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第 1 章 序論 
1.1. 研究の背景 
持続的な腎臓の障害もしくは腎機能の低下によって定義される慢性腎臓病（chronic 
kidney disease; CKD）は，わが国における成人人口の 8 人に 1 人が罹患している国民病
である．加えて，その病態の進行は，過度な生体負担と高額な医療費を要する血液透析
の導入につながるだけではなく，心血管疾患の発症にも非常に強く関与することが報告
されている（Go et al., 2004）．したがって，CKD の発症ならびに進行を予防することは，
公衆衛生学的のみならず医療経済学的にも重要である．さらに，高齢化の進むわが国に
おいては，CKD の有病率が加齢と共に増加しており（Tanaka et al., 2006; Imai et al., 2007），
慢性透析患者のほとんどが中高齢者となっている（図説 わが国の慢性透析療法の現状，
日本透析医学会）．これらのことから，わが国では中高齢者における CKD の発症・進行
予防策の確立が極めて重要な社会的課題となっている． 
加齢に伴って腎臓の構造や機能は徐々に変化する（Bolignano et al., 2014）．さらに，
加齢に伴う腎臓の様々な変化に高血圧や糖尿病などが合併すると CKD 発症につながり，
最終的に，末期腎不全や心血管疾患へと発展する（Kooman et al., 2017）．このことから，
高血圧や糖尿病の予防に加え，加齢に伴う腎臓の変化を最小限に留めることが中高齢者
における CKD 発症・進行予防の上で重要であると考えられる．腎臓の様々な加齢性  
変化の中でも，腎内の動脈硬化や傍尿細管毛細血管の消失に伴う腎内血行動態の悪化は，
非常に早期から出現する腎臓の加齢性変化として特徴づけられる（Martin & Sheaff, 
2007; Zhou et al., 2008）．加えて，腎内血行動態の悪化に伴う慢性的な低酸素状態は，  
末期腎不全に至る最終共通経路として考えられている（Nangaku, 2006）．したがって，
中高齢者の腎臓を保護し，CKD の発症や進行を予防するためには，加齢に伴う腎内  
血行動態の悪化を抑制することが重要であると考えられる．しかしながら，これまでに
中高齢者の腎内血行動態を良好に保つための有効な手立ては確立されていない． 
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 近年，日常における身体不活動や個人の持つ身体能力が CKD の発症に独立して関与
することが報告されている（Stengel et al., 2003; Hallan et al., 2006; Kokkinos et al., 2015）．
さらに，CKD 患者の身体活動量は腎機能と有意な正の関連性を示すことも報告されて
いる（Hawkins et al., 2011; Robinson-Cohen et al., 2014）．これらの報告より，最近では，
身体不活動の是正（定期的な運動）が CKD の発症・進行予防策として期待されている
（Zelle et al., 2017）．しかし，定期的な運動が腎保護的に作用するか否かは十分に検討
されておらず，日本腎臓学会の CKD 診療ガイドラインの中でも，「運動が CKD の発症・
進展に影響を与えるか，明らかではない」とされている（日本腎臓学会編, 2013）．この    
ことから，定期的な運動の腎保護効果に関する科学的なエビデンスの蓄積が求められて
おり，その中でも，定期的な運動が腎内血行動態に及ぼす影響を明らかにすることは，
中高齢者における CKD の発症・進行予防策を確立する上で重要であると考えられる． 
 L 型脂肪酸結合蛋白（liver-type fatty acid-binding protein; L-FABP）は，近位尿細管上皮
細胞の細胞質に局在する低分子蛋白質であり，様々なストレス（虚血・低酸素など）が
近位尿細管に負荷されると，その程度に応じて発現が亢進し，尿中排出量が増加する
（Kamijo-Ikemori et al., 2006）．腎疾患の進行・予後は，糸球体障害の程度よりも尿細管
障害の程度と強く関連することが報告されていることから（Risdon et al., 1968），尿中
L-FABP は，尿細管障害の原因を反映できる新しいバイオマーカーとして腎疾患の予後
予測およびモニタリングに広く用いられている（Kamijo et al., 2004a; Kamijo et al., 2005）．
さらに，生体腎移植時の傍尿細管毛細血管血流を評価した先行研究では，傍尿細管毛細
血管血流量や虚血時間と尿中 L-FABP 値は有意な関連性を示すことが報告されている
（Yamamoto et al., 2007）．この結果より，尿中 L-FABP は，腎内血行動態の悪化を反映
できるバイオマーカーとしても認知されている．したがって，定期的な運動が中高齢者
の尿中 L-FABP 値に及ぼす影響を検討することにより，中高齢者における定期的な運動
が腎内血行動態に及ぼす影響を一部明らかにすることができると考えられる． 
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これら一連の背景から，本研究では，腎内血行動態の悪化を反映できる新しいバイオ
マーカーである尿中 L-FABP に着目し，中高齢者における定期的な運動の腎保護効果を
検討した． 
 
1.2. 研究の仮説 
 本研究の仮説は，「日常の身体活動量が多い中高齢者や身体能力の高い中高齢者では
尿中 L-FABP 値が低値を示し，さらに，有酸素性運動トレーニングは尿中 L-FABP 値を
低下（腎内血行動態を改善）させ，腎保護的に作用する」である． 
 
1.3. 研究の目的 
 中高齢者における定期的な運動の腎保護効果を尿中L-FABPに着目して明らかにする
ことを本研究の目的とする． 
 
1.4. 用語の定義 
腎内血行動態 
 本研究においては，傍尿細管毛細血管血流の（虚血）程度を腎内血行動態と定義する．
加えて，尿細管上皮細胞の細胞質に局在する L-FABP の尿中排泄量が傍尿細管毛細血管
血流の（虚血）程度と有意に関連することが報告されているため（Yamamoto et al., 2007），
本研究では，尿中 L-FABP 値を腎内血行動態のバイオマーカー（指標）として用いる．  
 
中心血行動態 
 本研究では，トノメトリセンサ（TU-100; Colin Medical Technology, Japan）で記録した
頸動脈圧波形を動脈圧波形解析ソフトウェア（SphygmoCor; AtCor Medical, Australia）に
取り込んで Subendocardial viability ratio（SEVR）を以下の式より算出し，中心血行動態
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の指標として用いる; SEVR（%）= DPTI（mmHg/s）/ TTI（mmHg/s）× 100（Buckberg et 
al., 1972; Hoffman & Buckberg, 1978）． 
 
身体活動量 
 身体活動量とは，「安静時よりも多くのエネルギー消費を生じる骨格筋の収縮活動に
よってもたらされる全ての身体的な動き」の程度を示す指標として定義されている
（Caspersen et al., 1985）．身体活動量の評価には様々な測定法が存在するが，本研究に
おいては，1 軸加速度計（Lifecorder; Kenzs, Japan）と運動記録を併用して客観的に評価
された身体活動量を用いる．  
 
身体能力 
 本研究においては，自転車エルゴメーター（232CXL; COMBI WELLNESS，Japan）を
用いた漸増運動負荷試験により算出された最高酸素摂取量（oxygen uptake at the peak; 
V
．
O2peak）と握力計（T.K.K.5401; Takei Kiki Kogyo, Japan）を用いて測定した握力をそれ
ぞれ有酸素性運動能力および筋力と定義し，身体能力の指標として用いる． 
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第 2 章 文献研究 
2.1. 腎臓の構造と機能 
2.1.1. 腎臓の構造 
ヒトの腎臓は，ソラマメに似た形で内側縁が軽くへこみ，外側縁が丸く膨らんでおり，
後腹壁の壁側腹膜より後方に位置する．成人における腎臓の大きさは長さ10～12 cm，
幅 5～6 cm，厚さ 4 cm 程度である．さらに，腎重量は 120～150 g 程度であり，2 つの
腎臓の合計重量は，体重の約 0.5 %である．右の腎臓は，肝臓の下面に位置するため，
左の腎臓に比べてやや低い位置にある（第 11 肋骨の下縁）．腎臓は，その傷つきやすい
内部構造を保護するため，丈夫な線維状の被膜に覆われているが，腎臓の内側縁には，
腎門と呼ばれる縦長の窪みがあり，そこから腎盤（腎盂），腎動脈，腎静脈，リンパ管，
神経，尿管などが腎臓の内部に出入りする．加えて，腎門は，正中面から約 5 cm ほど
離れた位置で，胃の幽門とほぼ同じ高さに存在し，腎洞と呼ばれる腎臓内の空間とつな
がっており，その腎洞には脂肪が充満している（Figure 2-1）．なお，腎臓で生成される
尿は，腎細管を経て腎盤（腎盂）に集まり，尿管を通って排尿時まで尿を蓄える膀胱
へと運ばれる． 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2-1. 腎臓の構造（ガイトン生理学より引用改変） 
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腎臓を前額断から見た際の実質構造は，解剖学的構造の違いから，線維性被膜直下の
腎皮質とその内側の腎髄質とに分けられる．さらに，腎皮質は，皮髄境界から腎表面に
向かって放射状に伸びる髄放線とその間の皮質迷路という領域に分けられ，腎髄質は，
腎錐体と呼ばれる多数の円錐状の組織塊に分けられる．腎錐体のそれぞれは，皮質と 
髄質の境界を底辺とし，その先端部は腎門に向かい腎乳頭を形成し，漏斗状の排尿路の
一部である腎杯へと突き出ている．小型哺乳類（ラットやマウス）の腎臓は，外見上は
ヒトの腎臓に似ているが，腎錐体は 1 つしかない．腎錐体とその周囲の腎皮質領域は，
腎臓の肉眼的な構成単位であり，腎葉と呼ばれる． 
 
2.1.2. 腎臓の血管系 
腎臓の血流量は，通常，両腎合わせて毎分 800～1,000 mL，1 日当たり 1,200～1,500 L
であり，これは，心拍出量の 20～25 %にあたる．非常に多くの血流配分を受けている
腎臓の血管系の最も特徴的な部分は，血液が糸球体毛細血管と傍尿細管毛細血管という
2 つの毛細血管を通過するところにある．1 つ目の糸球体毛細血管においては，血圧を
利用して血液の濾過が行われ，2 つ目の傍尿細管毛細血管は，腎尿細管を取り込む網に
なっており，尿から再吸収された成分を運ぶ役割や尿を濃縮する役割を果たしている．
腎動脈と腎静脈は，腹部大動脈および下大静脈から直接分岐するが，まれに腎動脈以外
に腎臓の上極や下極から入る副腎動脈が見られることもある．なお，右腎動脈は，左腎
動脈に比べて長く，頭側に存在することが多い．さらに，右腎動脈は，腹部大動脈から
分岐後に一度，腹側へと走行し，その後に背中側に向かう．その一方で，左腎動脈は，
腹部動脈から分岐した後，左外側へと走行し，その後に背中側に向かう．腎臓実質内の
動脈は，殆どが規則的に分岐・走行している．腹部大動脈から直接分岐した腎動脈は，
腎門を通り抜けると，まず区域動脈となり，さらに分岐して葉間動脈となる．葉間動脈
が腎皮質と腎髄質の境界に達すると，弓状動脈となり，腎臓の外表面に平行に皮髄境界
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に沿って走行する．弓状動脈からは小葉間動脈が次々に分岐し，腎皮質表面に向かって
放射状に走行する．小葉間動脈は，走行していく中で，輸入細動脈を次々と送り出し，
その後，1 つ目の毛細血管である糸球体毛細血管を形成する．つまり，腎臓の実質内に
入った動脈血は，原則的に全て糸球体へと運ばれると考えられている．さらに，糸球体
毛細血管を形成した後には，再び細動脈である輸出細動脈となり，その後に，2 つ目の
毛細血管である傍尿細管毛細血管を形成する．輸出細動脈のうち，腎皮質の表層にある
表在糸球体と中央部の中皮質糸球体から出る細動脈は，髄放線と皮質迷路の境界あたり
に向かい，皮質内の傍尿細管毛細血管を形成する．これに対して，腎皮質の深部にある
傍髄質糸球体から出る細動脈は腎髄質に向かい，主として腎皮質から腎髄質に向かって
直行する直血管となり，腎髄質内の傍尿細管毛細血管を形成する．その一方で，腎臓内
の静脈は，動脈とほぼ平行に走行しており，それぞれ小葉間静脈，弓状静脈，葉間静脈，
腎静脈を経て下大静脈に合流する．しかし，右腎静脈は右腎動脈腹側を通って下大静脈
に流入するのに対し，左腎静脈は左腎動脈腹側を通った後に上腸間膜動脈と腹部大動脈
の間を通り，さらに右腎動脈腹側を通って下大動脈に流入するという左右異なった走行
をしている（Figure 2-2）． 
 
2.1.3. 腎臓の機能単位: ネフロン 
ヒトの腎臓 1つには，約 80～100万の腎臓の機能単位であるネフロンが含まれており，
その 1つ 1つで尿生成が行われている．加齢や疾患に伴ってネフロンの数は減少するが，
腎臓においてネフロンを再生することはできないと考えられている．実際に，40 歳を
超えると，機能するネフロンの数は，10 年ごとに約 10%減少すると考えられている． 
ネフロンは，血液の濾過が行われる糸球体と再吸収・分泌が行われる尿細管という 2 つ
の部分から成り立っている．ネフロンにおける糸球体からの濾過液は，まず糸球体全体
を覆っているボーマン囊（腔）へ流れ込み，さらに腎皮質にある近位尿細管へと流れる．
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近位尿細管からの濾過液は，腎髄質に入り込んでいるヘンレ係蹄，遠位尿細管，集合管
へと合流していき，最終的に腎乳頭の先端を通って腎盤（腎盂）へと続く．このうち，
ヘンレ係蹄の終末部の細胞群は，糸球体に接し緻密班（マクラデンサ）と呼ばれている．
さらに，ネフロンは糸球体の皮質における部位により，腎髄質深部への到達度が異なり，
皮質ネフロン（短ループネフロン: 髄質外層-内層境界部で U ターン）および傍髄質   
ネフロン（長ループネフロン: 髄質内層先端で U ターン）に分けられる．なお，皮質  
ネフロンはヘンレ係蹄が短く，腎髄質に入り込む部分は少しであるのに対して，傍髄質
ネフロンはヘンレ係蹄が長く，腎髄質に深く入り込んでいる（Figure 2-2）． 
Figure 2-2. 腎臓の血管系と各ネフロンの微小循環（ガイトン生理学より引用改変） 
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2.1.4. 腎臓の機能 
腎臓の最も重要な役割は，尿生成を通して体液量および体液組成の恒常性を維持する
ことである．腎臓は，その重要な役割を果たすために非常に多様な機能を有している．
まず 1 つ目の代表的な腎臓の機能は，水分・電解質を調整する機能である．ヒトが生存
する環境下では，体表面からの水分蒸発（不感蒸泄）が常に生じていることから，体液
は濃縮する（体液浸透圧は上昇する）方向に変化している．このような環境下において
体液浸透圧の恒常性を維持するために，腎臓は，脳下垂体後葉から分泌されるバソプレ
ッシンの分泌増大や，レニン・アンジオテンシン・アルドステロン系の亢進を介して，
集合管で Na+と水を再吸収し，高張尿を作り出し，体内に水を還元している．一方で，
水分過剰時においては，心房から分泌される心房性ナトリウム利尿ペプチドの分泌増大
を介して Na+と水の再吸収を抑制し，低張尿を作り出すことで体液量を減少させる機能
も有している．次に 2 つ目の代表的な腎臓の機能は，酸塩基平衡を調節する機能である．
細胞の生命活動（物質代謝）によって生成された酸（H+）は，細胞外液中のいくつかの
pH 緩衝系によって一旦緩衝され，血液を介して二酸化炭素（CO2）の形で呼吸器系（肺）
から大気中へ排出される（揮発性酸）．しかし，その他の大部分の CO2は水と反応して
H+ を生み出し，体液を酸性化する（ CO2 + H2O ⇆ H2CO3 ⇆ H+ + HCO3-: 
Henderson-Hasselbalch の式）．さらに，pH 緩衝系では，血漿中の塩基（HCO3-）を消費
するので，血漿 pH を正常域に維持するためには，HCO3-を補充しなければならない．
腎臓は，近位尿細管において糸球体で濾過された HCO3-を再吸収し，集合管で尿中に
H+を排泄し（不揮発酸），さらに，それに伴って HCO3-を新生することで HCO3-を補充
する機能を有している．つまり，腎臓は体内で日々消費されている HCO3-を補うことに
より，体液の酸性化を防いでいる．そして 3 つ目の代表的な腎臓の機能は，代謝老廃物
を排泄する機能である．蛋白質およびアミノ酸の代謝から生じる尿素に加え，その他の
代表的な非タンパク質性窒素化合物であるクレアチニンや尿酸などは，産生後，できる
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だけ早く除去されなければならない．腎臓は，生体に必要のないこれらの代謝老廃物を
迅速に尿中へ排出する機能を有している．さらに，上記の 3 つの代表的な機能以外にも
活性型ビタミン D3 やエリスロポエチンなどのホルモン分泌を通して，カルシウム代謝
や赤血球産生を調節する機能を有する．加えて，長期の絶食時には，アミノ酸やその他
の前駆体からグルコースを生成する糖新生が行われ，糖を全身に供給する機能も有して
いる．このように，腎臓は生命維持に必要不可欠な多種多様な機能を有し，主に尿生成
を通して体液の恒常性を維持するために働いている． 
 
2.1.5. 腎機能の評価法 
腎機能の評価は，大別すると糸球体機能と尿細管機能の評価に分けられるが，一般的
には，前者の糸球体機能（糸球体濾過量 glomerular filtration rate; GFR）をもって腎機能
の評価とすることが多い．正確な GFR の測定は，蛋白と結合せず，糸球体でのみ濾過
され，尿細管で再吸収も分泌もされない物質でクリアランスをとることで求められる．
このような物質として外因性物質であるイヌリンが挙げられ，イヌリンを用いたクリア
ランスが GFR 測定のゴールドスタンダードとして考えられている．しかし，イヌリン
クリアランスの測定は侵襲的かつ複雑であるため，実臨床では，内因性物質であるクレ
アチニン（creatinine）やシスタチン C（cystatin C）を用いて，推算糸球体濾過量（estimated 
GFR; eGFR）を算出する．日本人における eGFR の推算式は以下の通りである． 
［男性: eGFRcr（mL/min/1.73m2）= 194 × 血清クレアチニン濃度-1.094 × 年齢-0.287，eGFRcys
（mL/min/1.73m2）=（104 × 血清シスタチン C 濃度-1.019 × 0.996 年齢）- 8］，［女性: eGFRcr
（mL/min/1.73m2）= 194 × 血清クレアチニン濃度 -1.094 × 年齢 -0.287 × 0.739，eGFRcys
（mL/min/1.73m2）=（104 × 血清シスタチン C 濃度-1.019 × 0.996 年齢 × 0.929）- 8］． 
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2.1.6. 加齢と腎臓 
加齢に伴う腎機能の変化に関する研究をまとめた近年のシステマティック・レビュー
では，年間で低下する腎機能（糸球体濾過量）の平均値は，0.4～2.6 mL/min の範囲で
あることが報告されている（Bolignano et al., 2014）．一方で，約三分の一の高齢者では，
腎機能が正常に保たれていることも示されており，必ずしも加齢に伴い腎機能の低下が
生じるわけではないことが示唆されている．しかし，例え十分な腎機能が保たれていた
としても，腎臓が有する予備能力（functional reserve: ある程度の生理的・病的な負荷が
生じても，その機能（糸球体濾過量）を自動的に維持する能力）は，加齢に伴い顕著に
低下していく可能性が示されている（Gekle, 2016）（Figure 2-3）．このことから，腎予備
能力が低下した中高齢者においては，高血圧や糖尿病を合併することによって CKD を
発症するリスクが非常に高いと考えられている．実際に，わが国の CKD の有病率は，
加齢と共に増加していることが報告されており（Tanaka et al., 2006; Imai et al., 2007），
その対策が重要な社会的課題となっている． 
Figure 2-3. 加齢に伴う腎予備能力の低下（Gekle, Exp Gerontol 2016 より引用） 
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加えて，腎臓は，加齢に伴い形態的にも変化すると考えられている．加齢による腎臓
の形態的変化の代表的な現象として，腎重量は 40 歳前半で最大値を示し，その後，  
減少することが報告されている（Ogiu et al., 1997）．このような加齢に伴う腎萎縮は，
主に表層部の皮質から優先的に引き起こされ，髄質は維持されることも分かっている
（Griffiths et al., 1976）．さらに，腎萎縮の原因は，主に腎内の細小動脈の硬化や閉塞で
あると考えられているが，腎内の細小動脈には，例え健常者であっても内膜肥厚などの
加齢性変化が生じることが明らかにされている（Darmady et al., 1973）．したがって， 
様々な腎臓の加齢性変化のうち，腎内の動脈硬化などに伴う腎内血行動態の悪化は， 
非常に早期に出現する腎臓の加齢性変化として特徴づけられている（Martin & Sheaff, 
2007; Zhou et al., 2008）．さらに，加齢に伴う腎臓の機能的・形態的変化の機序について
もこれまでに多くの研究がなされており，慢性炎症や酸化ストレスに加えて，レニン・
アンジオテンシン・アルドステロン系などが重要な媒介因子として注目されている
（Bolignano et al., 2014）（Figure 2-4）．  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2-4. 加齢に伴う腎形態の変化（Bolignano et al., Aging Res Rev 2014 より引用） 
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2.2. 慢性腎臓病（chronic kidney disease; CKD） 
2.2.1. CKD の概念と定義 
CKD の疾患概念は，2002 年に米国腎臓財団によって定義され，以降，ヨーロッパや
日本を含むアジア諸国へと急速に広まっていった．米国腎臓財団によって定義された
CKD の具体的な診断基準は以下の通りである（National Kidney Foundation, 2002）． 
 GFR の値にかかわらず，腎障害を示唆する所見（検尿異常，画像異常，血液異常，
病理所見など）が 3 か月以上持続すること 
 GFR 値 60 mL/min/1.73m2未満が 3 か月以上持続すること 
上記の基準のうち，どちらか片方，または，両方を満たす場合に CKD と診断される．
この定義の重要な点は，腎生検などの入院が必要となる検査で診断するわけではなく，
腎臓専門医でない医師などが日常診療の中で簡単に診断することができるという点で
あり，CKD の早期発見ならびに早期介入を目指している．したがって，CKD の概念を
一言で表すと，「原疾患にとらわれず，多種多様な腎臓病を包括的に捉えていくこと」
となる．このような CKD の概念が各国で急速に広まった背景には，大きく分けて 4 つ
のことが挙げられている．まず 1 つ目は，慢性透析療法や腎移植などが必要となる末期
腎不全（end-stage renal disease; ESRD）の患者数が世界的に増加しており，各国の医療
経済的に極めて重大な問題であること．2 つ目は，慢性透析患者の生命予後が極めて   
悪く，非慢性透析患者の生存期間の約半分程度しかないということ．3 つ目は，CKD が
ESRD への進行リスクだけでなく，心血管疾患イベント発症の独立した危険因子である
ということ．最後に 4 つ目は，CKD の有病率が予想していた以上に高く，今後も増加
することが危惧されるということである．これらの背景から CKD の概念は，世界中で
多くの注目を集めており，その発症・進行予防策の確立が極めて重要な社会的課題で  
あると認識されている． 
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2.2.2. CKD 発症の危険因子 
日本人の健診受診者を対象に CKD 発症の危険因子を探索した先行研究では，10 年間
の観察期間中における CKD（蛋白尿陽性）発症の危険因子は，年齢，血尿，高血圧，
耐糖能異常，糖尿病，脂質異常症，肥満，喫煙であったことが報告されている（Yamagata 
et al., 2007）．さらに，これらの危険因子に加え，CKD の家族歴，過去の健診における
尿異常や腎機能・腎形態の異常，高尿酸血症，非ステロイド系抗炎症薬などの常用薬，
急性腎不全の既往歴，膠原病，感染症，尿路結石なども CKD の発症に関与することが
知られている．これらの危険因子の特徴は，そのほとんどがメタボリックシンドローム
に関与する項目であり，CKD 発症・進行の分子メカニズムの解明には，代謝内分泌的
アプローチが重要であると考えられている． 
 
2.2.3. CKD と心血管疾患: 心腎連関（cardio-renal syndrome; CRS） 
「腎臓病が心血管疾患の進展リスクである」という報告が 2003 年に米国心臓協会に
よってなされ， 心血管疾患の危険因子としての CKD のあり方に多くの注目が集まった
（Sarnak, 2003）．さらに，この報告に加えて，約 3 万人の CKD 患者を 5 年間観察した
先行研究では，ESRD へ進展するよりも心血管疾患による死亡率の方が高いということ
が示されている（Keith et al., 2004）．これらの報告をきっかけに，CKD が心血管疾患の
独立した強力な危険因子であることが国内外で次々に報告されている（Go et al., 2004; 
Ninomiya et al., 2005; Nakamura et al., 2006; Shoji et al., 2012; Nagata et al., 2013）．さらに，
以前から，心血管疾患患者の生命予後は，腎機能に大きく影響を受けることが知られて
いることから，近年では，心機能の低下と腎機能の低下は双方性の関連性を示すこと，
つまり，心腎連関（cardio-renal syndrome; CRS）の概念が大きく注目されている．なお，
CRS の概念は，原因別に以下の 5 つの異なるタイプに分類されている: 急性心腎症候群
（CRS タイプ 1），慢性心腎症候群（CRS タイプ 2），急性腎心症候群（CRS タイプ 3），
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慢性腎心症候群（CRS タイプ 4），二次性心腎症候群（CRS タイプ 5）（Ronco et al., 2008）．
このように CKD の早期発見ならびに早期介入は，単に ESRD に伴う慢性透析の導入を
遅延・回避させるだけでなく，心血管疾患の発症を抑制する面においても非常に重要で
あると考えられている． 
 
2.2.4. CKD と身体活動（運動） 
KDIGO（Kidney Disease: Improving Global Outcomes）診療ガイドラインにおいて，CKD
患者は適度な身体活動（≧ 30 分/日）を週 5 回実施することが推奨されている（National 
Kidney Foundation, 2012）．一方，CKD 患者の身体活動量や身体能力は病態の進行と共に
低下することが報告されている（Zelle et al., 2017）（Figure 2-5）．さらに，CKD 患者の
身体活動量は腎機能と有意な正の関連性を示すことや（Hawkins et al., 2011; 
Robinson-Cohen et al., 2014），CKD 患者の身体能力は CKD 病態の進行に加え，総死亡率
とも非常に強く関連することも報告されている（Chang et al., 2011; Gulati et al., 2012; 
Roshanravan et al., 2013）．さらに，身体不活動や身体能力は，CKD 発症に独立して関与
することも報告されている（Stengel et al., 2003; Hallan et al., 2006; Kokkinos et al., 2015）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2-5. CKD の身体活動量と身体能力（Zelle et al., Nat Rev Nephrol 2017 より引用）   
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これらの観察研究の結果より，身体不活動は，腎疾患の様々な予後を規定する非常に
強力かつ修正可能な危険因子であると考えられている（Zelle et al., 2017）（Figure 2-6）．
さらに最近では，身体不活動の是正（定期的な運動）が新たな CKD の予防戦略として
注目されており，内科的治療法の一つとして認識されつつある（Wilkinson et al., 2016）．
過去 5 年間における運動介入のランダム化比較試験（randomized controlled trial; RCT）
をまとめたシステマティック・レビューでは，腎疾患患者における運動介入（有酸素性
運動トレーニングやレジスタンストレーニング）は身体能力や生活の質（quality of life; 
QOL）を改善させることが報告されている（Heiwe & Jacobson, 2011; Barcellos et al., 2015）．
さらに，このシステマティック・レビューでは，より早期のステージ（ステージ 1 や 2）
の CKD 患者や腎移植後の患者を対象に，心血管疾患の危険因子などを主要アウトカム
とした RCT が必要であることも強調されている．その一方で，運動介入が CKD 発症や
CKD 病態の進行に及ぼす影響（運動介入の腎保護効果）についての科学的エビデンス
は十分に得られていない．このことから，日本腎臓学会の CKD 診療ガイドラインでは，
「運動が CKD の発症・進展に影響を与えるか，明らかではない」としている．今後は，
運動介入の腎保護効果についての科学的エビデンスの蓄積が必要である． 
Figure 2-6. CKD 患者における身体不活動（Zelle et al., Nat Rev Nephrol 2017 より引用） 
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2.3. 尿中 L 型脂肪酸結合蛋白（Liver-type fatty acid-binding protein; L-FABP） 
2.3.1. L-FABP とは 
L-FABP は，ヒトの近位尿細管上皮細胞の細胞質に局在する低分子量（約 14kDa）の
蛋白質であり，細胞内で主に 2つの重要な役割を担うと考えられている．まず 1つ目は，
近位尿細管でアルブミンと共に再吸収された遊離脂肪酸を β 酸化が行われるミトコン
ドリアなどの細胞小器官へ輸送する役割である（Veerkamp et al., 1993）．次に 2 つ目は，
脂質をリガンドとする転写因子を活性化させ，脂質代謝に関わる遺伝子発現を制御する
役割である（Wolfrum et al., 2001）．L-FABP は，これら 2 つの働きによって細胞毒性を
緩和し，細胞内の脂肪酸レベルの恒常性維持に関与していると考えられている．加えて，
human L-FABP 遺伝子上流の転写調節領域には，虚血や脂質代謝に関わる転写調節因子
の結合領域が存在し（Divine et al., 2003; Schachtrup et al., 2004），近位尿細管にかかる
様々なストレス（虚血・低酸素など）に応じて human L-FABP 遺伝子発現が誘導され，
尿中への排出も増加すると考えられている（Figure2-7）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2-7. L-FABP の分子機構（Kamijo-Ikemori et al., RinshoByori 2014 より引用改変） 
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2.3.2. human L-FABP 染色体遺伝子導入マウス 
Gene Chip Database（ASCENTA System○R 2.0 from Gene Logic, Gaithersburg MD, 米国）
によると，C57BL/6 Strain マウスの腎臓では，L-FABP 遺伝子転写調節領域構造がヒト
と異なるために L-FABP が発現していないことが報告されている．近年では，その発現
特異性の種差を利用して，human L-FABP 遺伝子転写調節領域を含む染色体遺伝子を  
導入した遺伝子改変マウスが作成され（Kamijo et al., 2004b），human L-FABP の       
病理学的機能や動態の評価が行われている（Kamijo-Ikemori et al., 2011a）．human L-FABP
染色体遺伝子導入マウスを用いたこれまでの先行研究では，蛋白尿（Kamijo et al., 
2004b），高血糖（Kamijo-Ikemori et al., 2009），虚血（Yamamoto et al., 2007），薬剤（Negishi 
et al., 2008）などの様々なストレスが近位尿細管に負荷されると，human L-FABP の発現
が亢進して，尿中への排泄も増加することが示されている．加えて最近では，レニン・
アンジオテンシン・アルドステロン系の活性化でも同様に human L-FABP の発現亢進と
尿中排泄の増加が報告されている（Ichikawa et al., 2012; Ichikawa et al., 2014; Ichikawa et 
al., 2015）．  
 
2.3.3. 尿中 L-FABP 値の臨床的意義 
L-FABP は，近位尿細管に様々なストレスが負荷されると，その発現が亢進し，尿中
への排出量も増加する．このような特徴から，尿中 L-FABP は尿細管障害を引き起こす
様々な原因を反映できる新しいバイオマーカーとして 2011 年に保険収載されている．
さらに，腎疾患の進行・予後は，糸球体障害の程度よりも尿細管障害の程度と強く関連
することが知られていることから（Risdon et al., 1968），尿中 L-FABP は，腎疾患の予後
予測やモニタリングの面で特に優れていると考えられている．実際に，糸球体の障害を
反映する尿蛋白と尿細管の障害を反映する尿中 L-FABP を比較した先行研究によると，
尿中L-FABPは尿蛋白より高い感度で腎疾患の進行を判別できることが報告されている
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（Kamijo et al., 2005）．さらに，糖尿病性腎症における尿中 L-FABP の臨床的意義を検討
した先行研究では，糖尿病性腎症の進行と共に尿中 L-FABP が増加することに加えて，
尿中 L-FABP は，微量アルブミン尿が検出されていない腎症前期の段階においても健常
コントロールに比べて有意に高値を示すことが報告されている（Nielsen et al., 2009; 
Kamijo-Ikemori et al., 2011b）．これらの結果から，尿中 L-FABP は，糖尿病性腎症の早期
診断に有用である可能性が示されている．さらに，最近の臨床研究では，尿中 L-FABP
が腎疾患の進行だけでなく，心血管疾患の発症とも関連することが報告されている
（Araki et al., 2013; Matsui et al., 2016）．したがって，尿中 L-FABP 値を低値に保つこと
が腎疾患の治療を行う上では重要であると考えられる．一方で，生体腎移植時の傍尿細
管毛細血管血流を腎臓生体拡大内視鏡システムを用いて評価した先行研究では，尿中
L-FABP 値が傍尿細管毛細血管血流や虚血時間とも有意な関連性を示すことが明らかに
されている（Yamamoto et al., 2007）．加えて，尿中 L-FABP 値は，貧血の程度とも有意
な関連性を示すことが明らかにされている（Imai et al., 2015）．これらの結果より，尿中
L-FABP 値は，腎内血行動態の悪化を反映するバイオマーカーとしても認知されている． 
 
2.3.4. 尿中 L-FABP 濃度の測定法 
尿中 L-FABP 濃度は，human L-FABP に対する特異的なモノクロナール抗体を用いた
サンドイッチ ELISA（enzyme-linked immunosorbent assay）法によって測定される（High 
Sensitivity Human L-FABP ELISA kit; CMIC Co., Ltd., Japan）．この測定キットを使用した
尿中 L-FABP 濃度の測定は，尿沈渣の影響を受けないとされている．加えて，新鮮尿，
早朝尿，24 時間蓄尿のいずれの尿検体においても測定が可能であり，再現性も極めて
高い．さらに，食事の影響も受けず，日内変動も認めないことから，尿中 L-FABP 濃度
の測定は極めて安定性が高いと考えられている（池森ら., 2013）． 
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第 3 章 本研究の構成 
3.1. 本研究の課題 
 本研究では，「日常の身体活動量が多い中高齢者や身体能力の高い中高齢者では尿中
L-FABP 値が低値を示し，さらに，有酸素性運動トレーニングは尿中 L-FABP 値を低下
（腎内血行動態を改善）させ，腎保護的に作用する」という仮説を検証するため，以下
に示す 4 つの研究課題を設定した． 
 
[研究課題Ⅰ] 
中高齢者の尿中 L-FABP 値とその関連因子 
 尿中 L-FABP は，腎内血行動態の悪化を反映できる新しいバイオマーカーであるが，
病的状態ではない加齢に伴う腎内血行動態の悪化を反映できるかは不明である．そこで，
研究課題Ⅰでは，まず，加齢に伴う尿中 L-FABP 値の変化を検討し，その上で中高齢者
の尿中 L-FABP 値とその他の腎指標や中心血行動態の関連性を横断的に検討した． 
 
[研究課題Ⅱ] 
中高齢者の運動習慣と尿中 L-FABP 値の関連性 
 日常における身体活動量の減少（身体不活動）は，CKD の発症と独立して関連する
ことが明らかにされている．さらに，個人の持つ身体能力の低下もまた，CKD の発症
や進行と独立して関連することが報告されている．しかし，これまでに，身体活動量の
減少や身体能力の低下と腎機能障害の関連性を説明し得る生理学的機序は十分に  
明らかにされていない．そこで研究課題Ⅱでは，加齢に伴う腎内血行動態の悪化を反映
する尿中 L-FABP 値に着目し，中高齢者における身体活動量・身体能力（有酸素性運動
能力や筋力）と尿中 L-FABP 値の関連性を横断的に検討した． 
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[研究課題Ⅲ] 
中高齢者における有酸素性運動トレーニングが尿中 L-FABP 値に及ぼす影響 
 中高齢者の身体活動量や身体能力と尿中L-FABP値の関連性を研究課題Ⅱで検討した
結果，身体活動量が多い中高齢者や身体能力が高い中高齢者において，尿中 L-FABP 値
が有意に低値を示すことが明らかになった．これらの結果から，身体活動量や身体能力
の増加・向上を導くような有酸素性運動トレーニングは，尿中 L-FABP 値を低下させる
可能性が考えられる．そこで，研究課題Ⅲにおいては，中高齢者における有酸素性運動
トレーニングが尿中 L-FABP 値に及ぼす影響を検討した． 
 
[研究課題Ⅳ] 
中高齢期CKDモデルマウスにおける有酸素性運動トレーニングがもたらす腎保護効果 
研究課題Ⅲにおいて中高齢者における有酸素性運動トレーニングは，尿中 L-FABP 値
を低下させること（腎内血行動態を改善させる可能性）が示された．しかし，有酸素性
運動トレーニングによる腎内血行動態の改善が腎保護的に作用するか否かは全く不明
である．そこで，研究課題Ⅳでは，中高齢期 CKD モデルマウスにおける有酸素性運動
トレーニングが尿中 human L-FABP 値および腎組織障害に及ぼす影響を検討した． 
 
3.2. 本研究で用いた方法 
一般臨床検査 
 身長は 0.1cm 単位，体重は 0.1kg 単位で測定した．BMI は体重/身長 2（kg/m2）として
算出した．内臓脂肪は，内臓脂肪測定装置を用いてデュアルインピーダンス法により 
算出した（HSD-2000; Omron Healthcare, Japan）．ウエスト周囲径は直立姿勢の臍レベル
で 2 回測定して平均値を算出した． 
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血液生化学検査 
採血は，12 時間以上の絶食状態にて肘正中皮静脈から行った．採血後，血漿はでき
るだけ速やかに，血清は一定の時間を置いた後に，それぞれ遠心分離（4℃，3000 rpm，
15 分）し，分離された上澄みを血液生化学検査に用いた．なお，推算糸球体濾過量
（estimated glomerular filtration rates; eGFR）は，血清クレアチニン濃度および血清シス
タチン C 濃度から次の式を用いてそれぞれ算出した;［男性: eGFRcr（mL/min/1.73m2）= 
194 × 血清クレアチニン濃度-1.094 × 年齢-0.287，eGFRcys（mL/min/1.73m2）=（104 × 血清
シスタチン C 濃度-1.019 × 0.996 年齢）- 8］，［女性: eGFRcr（mL/min/1.73m2）= 194 × 血清
クレアチニン濃度-1.094 × 年齢-0.287 × 0.739，eGFRcys（mL/min/1.73m2）=（104 × 血清シス
タチン C 濃度-1.019 × 0.996 年齢 × 0.929）- 8］（Matsuo et al., 2009; Horio et al., 2013）． 
 
尿生化学検査 
尿検査は，全て安静時の随時尿を用いて行った．採取した随時尿を用いて，腎臓関連
の尿中バイオマーカーを測定した．なお，随時尿の尿比重による誤差を補正するため，
各尿中バイオマーカー濃度は，いずれも尿中クレアチニン濃度を用いて補正した． 
 
尿中 L-FABP 測定 
尿中 L-FABP 濃度の測定は，human L-FABP に対する特異的なモノクロナール抗体を
用いたサンドイッチ ELISA 法によって次に示す通りに行った（High Sensitivity Human 
L-FABP ELISA kit; CMIC Co., Ltd., Japan）．まず，標準 L-FABP と尿検体を前処理液で   
処理後，反応緩衝液を分注した抗 L-FABP 抗体固相化プレートに添加して反応させ，  
反応液中の L-FABP を固相化抗体に結合させた．その後，プレートを洗浄し，2 次抗体
として酵素標識抗体を添加して反応させることによってL-FABPの量に応じた固相抗体
-抗原-酵素標識抗体から成るサンドイッチ結合物を形成させた．その後，洗浄を行い，
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基質溶液を加えて酵素反応を行って L-FABP 抗原量に応じて発色させ，その吸光度を 
マイクロプレート用吸光光度計を用いて測定した．その後，得られた吸光度をもとに  
検量線を作成し，尿中 L-FABP 濃度を求めた（Kosaki et al., 2018; Kosaki et al., 2017b）．
随時尿の尿比重による誤差を補正するため，尿中 L-FABP 濃度は尿中クレアチニン濃度
を用いて補正した． 
 
上腕・中心血行動態 
 上腕収縮期血圧，上腕拡張期血圧，上腕脈圧，平均血圧および心拍数の測定は，血圧
脈波検査装置（form PWV/ABI; Colin Medical Technology, Japan）を用いて同時に行った．
対象者 1 人につき連続 2～3 回の測定を行い，得られた値の平均値をデータとして採用
した．さらに，血圧脈波検査装置に装備されたトノメトリセンサにて，頸動脈圧波形を
連続記録し（TU-100; Colin Medical Technology, Japan），得られた頸動脈圧波形を動脈圧
波形解析ソフトウェア（SphygmoCor; AtCor Medical, Australia）に取り込んで様々な中心
血行動態の指標を算出した（Kips et al., 2011）．なお，拡張期面積（diastolic pressure-time 
index; DPTI）と収縮期面積（tension-time index; TTI）の比である Subendocardial viability 
ratio（SEVR）を心筋酸素需要供給バランス（心筋灌流）の指標として次の式より算出
した; SEVR（%）= DPTI（mmHg/s）/ TTI（mmHg/s）× 100（Buckberg et al., 1972; Hoffman 
& Buckberg, 1978）． 
 
腎動脈超音波検査 
コンベックス型探触子（3.5-MHz）を用いて腎動脈超音波検査（パルスドプラ法）を
実施した（Noblus C25; Hitachi Aloka Medical, Japan）（Kosaki et al., 2017c）．左右の腎臓
で異なる腎区域動脈の収縮期血流速度と拡張期血流速度を少なくとも 3 回ずつ測定し，
得られた値の平均値を本検討のデータとして採用した（Hashimoto & Ito, 2011）．さらに，
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平均血流速度と腎内血管抵抗指数は次の式を用いてそれぞれ算出した．平均血流速度
（cm/s）＝［（収縮期血流速度－拡張期血流速度）/ 3］＋拡張期血流速度（Hashimoto & 
Ito, 2015）．腎内血管抵抗指数 ＝ 1 -（拡張期血流速度 / 収縮血流速度）（O'Neill, 2014）． 
 
身体活動量および歩数 
身体活動量および歩数は，1 軸加速度計（Lifecorder; Kenzs, Japan）と運動記録を併用
して客観的に評価した．データ解析には，連続した 7 日間のデータの平均値を用いた．
1 軸加速度計装着期間中には，自記式の運動記録用紙に装着状況と実践した運動内容の
詳細（運動の種類や時間など）を記入するように指示し，その上で，1 軸加速度計では
捉えられない自転車運動などの消費エネルギーは，METs（metabolic equivalent of tasks）
を用いて次の式より算出した; 身体活動量（kcal）= 5 METs × 時間（h）× 体重（kg）× 
1.05（Ainsworth et al., 1993）． 
 
身体能力検査 
 自転車エルゴメーター（232CXL; COMBI WELLNESS，Japan）を用いた漸増運動負荷
試験を行い，運動中の呼吸動態を呼気ガス分析装置（AE-300S; Minato Medical Science, 
Japan）により測定した．漸増運動負荷試験は，20W で 2 分間のウォーミングアップ後，
1 分毎に 10W ずつ漸増する負荷で最大心拍数の 85%に到達するまで運動を続けた．  
呼気ガス分析装置によって測定された運動中の酸素摂取量および二酸化炭素排出量の
変曲点をもとに最高酸素摂取量（oxygen uptake at the peak; V
．
O2peak）を算出し，有酸素性
運動能力の指標として用いた．なお，得られた V
．
O2peakの値は，MET（metabolic equivalent 
of task）を用いて示した（Kokkinos et al., 2015）．さらに，握力を測定し，筋力の指標   
として用いた．握力は握力計（T.K.K.5401; Takei Kiki Kogyo, Japan）を用いて左右交互
に 2 回ずつ測定を行い，左右の最大値を平均してデータとして採用した． 
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有酸素性運動トレーニング 
中高齢者における有酸素性運動トレーニングは，自転車運動およびウォーキンングを
中心とした有酸素性運動を筑波大学と自宅にて 12週間，週 3日以上の頻度で実施した．
なお，トレーニングの 1 週目は，運動に慣れるため，比較的低強度で（最大心拍数の
60%），30 分間の有酸素性運動を介入し，2 週目以降は徐々にトレーニング強度と時間
を増やした（最大心拍数の 70-80%，40-60 分）．マウスの有酸素性運動トレーニングは，
回転輪（ENV-044; Med Associates, U.S.A）を用いた自発走を 8 週間継続させた． 
 
中高齢期 CKD モデルマウスの作製 
中高齢期 CKD は，主に動脈硬化を伴う腎内血行動態の悪化に起因する．先行研究に
おいて，マウスにアルドステロンを 4 週間連続的に投与すると尿中 human L-FABP 値が
有意に上昇（腎内血行動態が悪化）することが報告されているため（Ichikawa et al., 2015），
本研究では，このモデルマウスを中高齢期 CKD モデルマウスとして用いた．加えて，
野生型マウスの腎臓では，L-FABP の遺伝子転写調節領域構造がヒトと異なるため，
L-FABP が発現していない（Kamijo et al., 2004b）．このことから，本検討においては，
human L-FABP 染色体遺伝子導入（human L-FABP-Tg）マウスを用いた．この遺伝子    
導入マウスには，human L-FABP の転写調節領域を含めて遺伝子導入されていること  
から，このマウスにおける human L-FABP の発現は，ヒトと同様の調節を受ける（Kamijo 
et al., 2004b）． 
 
腎組織評価（一般形態学的および免疫化学的評価） 
パラフィン包埋した腎臓を 3µm 毎に薄切し，組織切片スライドを作成した．その後，
一般形態学的評価として，尿細管間質障害を PAS（periodic acid-Schiff）染色で評価した．
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加えて，マクロファージに対する抗体（F4/80; BMA Biomedicals, Switzerland），タイプⅠ
およびタイプⅢコラーゲンに対する抗体（Cedarlane Laboratories Ltd., Canada），αSMA
（α-smooth muscle actin）に対する抗体（Abcam plc, United Kingdom）をそれぞれ使用し，
ImmPRESSTM Polymerized Receptor Enzyme Staining System（Vector Laboratories, Inc., 
U.S.A）によって免疫組織化学的評価を行った．なお，各染色領域の定量化は，盲目的
に標本を選択し，各標本の皮質から皮髄境界部を対物レンズ 10倍で 7-10視野取り込み，
画像解析ソフト（WinROOF; MITANI Corporation, Japan）を用いて行った． 
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第 4 章 研究課題Ⅰ: 中高齢者の尿中 L-FABP 値とその関連因子 
4.1. 加齢に伴う尿中 L-FABP 値の変化 
4.1.1. 目的 
腎臓の構造および機能は，加齢に伴って徐々に変化する（Gekle, 2016）．その中でも
腎内の動脈硬化や傍尿細管毛細血管の消失に伴う腎内血行動態の悪化は，腎臓の代表的
な加齢性変化の一つとして特徴づけられている（Martin & Sheaff, 2007; Zhou et al., 2008）．
一方，L-FABP は，腎臓の近位尿細管細胞に発現しており，腎内血行動態の悪化（虚血
や低酸素）に応答して尿中へと排出されるため，尿中 L-FABP 値は腎内血行動態の悪化
を反映すると考えられている（Yamamoto et al., 2007）．しかし，病的状態ではない加齢
に伴う腎内血行動態の悪化を尿中L-FABP値が反映できるか否かについては不明である．
そこで本検討では，まず，加齢に伴う尿中 L-FABP 値の変化を明らかにし，その上で，
中高齢者の尿中 L-FABP 値がその他の腎指標と関連するか否かを明らかにすることを 
目的とした． 
 
4.1.2. 方法 
4.1.2.1. 対象者 
中高齢者 169 名（46-83 歳）を対象とした．対象者の中に腎疾患の既往歴を有する者
はいなかった．なお，尿中 L-FABP 値（≥ 8.4 µg/g creatinine）（Kamijo-Ikemori et al., 2011b），
尿中アルブミン値（≥ 30 mg/g creatinine）（日本腎臓学会編, 2013）および eGFRcys（≤ 60 
mL/min/1.73m2）（日本腎臓学会編, 2013）のカットオフ値を超えている対象者は除外   
した（Kosaki et al., 2017a）．実験に先立って全ての被験者に対して研究の目的と内容に
ついて説明を行い，文書による研究参加の同意を得た．本検討は，筑波大学体育系研究
倫理委員会の承認を得て実施した． 
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4.1.2.2. 実験プロトコル 
全ての測定は，室温が調節された静かな部屋で行った（24-26℃）．対象者には，測定
開始の 12 時間以内の水以外の飲食と 24 時間以内の激しい運動を控えるよう指示した．
測定当日は，まず採尿を行い，その後，約 20 分程度の安静をとって仰臥位にて血圧を
測定し，座位にて採血を行った． 
 
4.1.2.3. 測定項目 
4.1.2.3.1. 一般臨床検査 
身長は 0.1cm 単位，体重は 0.1kg 単位で測定した．BMI は体重/身長 2（kg/m2）として
算出した．ウエスト周囲径は，直立姿勢の臍レベルで 2 回測定して平均値を算出した．
上腕収縮期血圧，上腕拡張期血圧，平均血圧および心拍数は，血圧脈波検査装置（form 
PWV/ABI; Colin Medical Technology, Japan）を用いて同時に測定した．測定は，対象者  
1 人につき連続 2～3 回行い，得られた値の平均値を本検討のデータとして採用した． 
 
4.1.2.3.2. 血液生化学検査 
採血は，12 時間以上の絶食状態にて肘正中皮静脈から行った．採血後，血漿はでき
るだけ速やかに，血清は一定の時間を置いた後に，それぞれ遠心分離（4℃，3000 rpm，
15 分）し，分離された上澄みを血液生化学検査に用いた．なお，血清サンプルでは，
総コレステロール，高比重リポ蛋白コレステロール，低比重リポ蛋白コレステロール，
中性脂肪，尿素窒素，シスタチン C 濃度を測定し，血漿サンプルでは，空腹時血糖値
を測定した．推算糸球体濾過量（estimated glomerular filtration rates; eGFR）は血清シス
タチン C 濃度から次の式を用いてそれぞれ算出した．［男性: eGFRcys（mL/min/1.73m2）
=（104 × 血清シスタチン C 濃度-1.019 × 0.996 年齢）- 8］，［女性: eGFRcys（mL/min/1.73m2）
=（104 × 血清シスタチン C 濃度-1.019 × 0.996 年齢 × 0.929）- 8］（Horio et al., 2013）． 
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4.1.2.3.3. 尿生化学検査 
尿生化学検査は，全て安静時の随時尿を用いて行った．採取した随時尿を用いて，  
尿中クレアチニン濃度，アルブミン濃度，β2-マイクログロブリン濃度および N-アセチ
ル-β-D-グルコサミニダーゼ濃度（n = 167）を測定した．なお，尿比重による誤差を   
補正するため，尿中アルブミン濃度，β2-マイクログロブリン濃度および N-アセチル
-β-D-グルコサミニダーゼ濃度は尿中クレアチニン濃度を用いて補正した． 
 
4.1.2.3.4. 尿中 L-FABP 測定 
尿中 L-FABP 濃度の測定は，human L-FABP に対する特異的なモノクロナール抗体を
用いたサンドイッチ ELISA 法によって次に示す通りに行った（High Sensitivity Human 
L-FABP ELISA kit; CMIC Co., Ltd., Japan）．まず，標準 L-FABP と尿検体を前処理液で   
処理後，反応緩衝液を分注した抗 L-FABP 抗体固相化プレートに添加して反応させ，  
反応液中の L-FABP を固相化抗体に結合させた．その後，プレートを洗浄し，2 次抗体
として酵素標識抗体を添加して反応させることによってL-FABPの量に応じた固相抗体
-抗原-酵素標識抗体から成るサンドイッチ結合物を形成させた．その後，洗浄を行い，
基質溶液を加えて酵素反応を行って L-FABP 抗原量に応じて発色させ，その吸光度を 
マイクロプレート用吸光光度計を用いて測定した．その後，得られた吸光度をもとに  
検量線を作成し，尿中 L-FABP 濃度を求めた（Kosaki et al., 2018; Kosaki et al., 2017b）．
随時尿の尿比重による誤差を補正するため，尿中 L-FABP 濃度は尿中クレアチニン濃度
を用いて補正した． 
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4.1.2.3.5. 腎動脈超音波検査 
コンベックス型探触子（3.5-MHz）を用いて腎動脈超音波検査（パルスドプラ法）を
実施した（Noblus C25; Hitachi Aloka Medical, Japan）（Kosaki et al., 2017c）．左右の腎臓
で異なる腎区域動脈の収縮期血流速度と拡張期血流速度を少なくとも 3 回ずつ測定し，
得られた値の平均値を本検討のデータとして採用した（Hashimoto & Ito, 2011）．さらに，
平均血流速度と腎内血管抵抗指数は，次の式を用いてそれぞれ算出した．平均血流速度
（cm/s）＝［（収縮期血流速度－拡張期血流速度）/ 3］＋拡張期血流速度（Hashimoto & 
Ito, 2015）．腎内血管抵抗指数 ＝ 1 -（拡張期血流速度 / 収縮血流速度）（O'Neill, 2014）． 
 
4.1.2.4. 統計処理 
加齢に伴う尿中 L-FABP 値の変化を検討するため，対象者（169 名）を 46-64 歳まで
の中年群（69 名）と 65 歳以上の高齢群（100 名）に分類し，21-44 歳の健常な若年男性
43 名（28 ± 7 歳，171 ± 5 cm，72 ± 12 kg）を比較対象として加えた．さらに，中高齢者
（169 名）における尿中 L-FABP 値の三分位値を用いて 3 群に分類し，その他の腎指標
との関連性を検討した．なお，3 群間の比較は Kruskal-Wallis 検定およびカイ二乗検定
を適宜用いて行い，交絡因子の補正は共分散分析を用いた．尿中 L-FABP 値と各腎指標
の相関関係の検討には，Spearman の順位相関係数（rs）を用いた．全ての統計処理は
SPSS 21.0（SPSS, IBM, Japan）を用いて行い，統計学的有意水準は 5%未満とした．   
なお，統計処理各測定データ値は，平均値±標準偏差または標準誤差（正規分布変数），
中央値［四分位範囲］（非正規分布変数），頻度（%）（カテゴリー変数）で示した． 
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4.1.3. 結果 
4.1.3.1. 身体特性 
Table 4-1 に中高齢者 169 名の身体特性を示す．平均年齢は 65 ± 8 歳で，数名の対象者
に次に示す服薬習慣があり; 降圧薬（n = 27, 16 %），脂質異常症治療薬（n = 18, 11 %），
喫煙者もまた若干名含まれていた（n = 6, 4 %）．Table 4-2 に尿中 L-FABP 値の三分位値
を用いて 3 群に分類した際の身体特性を示す．3 群間で，性別（P < 0.001），年齢（P = 
0.004），身長（P < 0.001），体重（P < 0.001），中性脂肪（P = 0.002），心拍数（P < 0.001）
および尿中 L-FABP 値（P < 0.001）に有意な差が認められた． 
 
4.1.3.2. 加齢に伴う尿中 L-FABP 値の変化 
高齢群の尿中 L-FABP 値（1.91 ± 0.13 µg/g creatinine）は，中年群（1.41 ± 0.10 µg/g 
creatinine）および若年群（1.10 ± 0.10 µg/g creatinine）に比べて，いずれも有意に高値を
示した（P = 0.016 および P < 0.001）（Figure 4-1）．さらに，この関連性は，性別，身長，
体重，平均血圧で補正後も有意であった．加えて，尿中 L-FABP 値は，年齢と有意な正
の相関関係と示した（rs = 0.329, P < 0.001）． 
 
4.1.3.3. 中高齢者の尿中 L-FABP 値とその他の腎指標の関連性 
Figure 4-2 には，尿中 L-FABP 値の三分位値を用いて 3 群に分類した際の様々な腎臓
関連の指標を示す．尿中アルブミン値，尿中 β2-マイクログロブリン値，尿中 N-アセ    
チル-β-D-グルコサミニダーゼ値および腎内血管抵抗指数は，尿中 L-FABP 値の三分位値
が増加するにつれて段階的な上昇を示した．一方で，eGFRcys および血中尿素窒素濃度
は，3 群間に有意な差はなかった．尿中 L-FABP 値は，尿中アルブミン値（rs = 0.413, P 
< 0.001），尿中 β2-マイクログロブリン値（rs = 0.224, P = 0.003），尿中 N-アセチル-β-D-
グルコサミニダーゼ値（rs = 0.322, P < 0.001）および腎内血管抵抗指数（rs = 0.194,      
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P = 0.011）とそれぞれ有意な正の相関関係を示したが，eGFRcys（rs = -0.072, P = 0.355）     
および血中尿素窒素濃度とは有意な関連性が認められなかった（rs = -0.005, P = 0.952）． 
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Table4-1. Characteristics of selected participants (n=169) 
Variable Total 
Women, n (%)  62 (37) 
Age, yr 65 ± 8 
Height, cm 162 ± 8 
Weight, kg 60 ± 10 
Body mass index, kg/m2 23 ± 3 
Waist circumference, cm 84 ± 8 
Total cholesterol, mg/dL 211 ± 35 
High-density lipoprotein cholesterol, mg/dL 62 [53–72] 
Low-density lipoprotein cholesterol, mg/dL 127 ± 32 
Triglyceride, mg/dL 87 [62–123] 
Fasting blood glucose, mg/dL 94 [88–102] 
Systolic blood pressure, mmHg 124 [115–136] 
Diastolic blood pressure, mmHg 78 ± 9 
Mean arterial pressure, mmHg 94 ± 10 
Heart rate, bpm 60 [54–65] 
Blood urea nitrogen, mg/dL 15.3 ± 3.4 
Serum cystatin C, mg/L 0.76 [0.69–0.83] 
eGFRcys, mL/min/1.73m2 97 ± 17 
Urinary creatinine, g/L 1.05 [0.64–1.44] 
Urinary albumin, mg/g creatinine 6.21 [4.23–11.41] 
Urinary β2-microglobulin, mg/ g creatinine 110 [79–166] 
Urinary N-acetyl-β-D-glucosaminidase, U/g creatininea 5.13 [3.61–6.94] 
Urinary L-FABP, µg/g creatinine 1.43 [0.96–2.15] 
Intrarenal peak systolic flow velocity, cm/s 37.4 ± 4.9 
Intrarenal end-diastolic flow velocity, cm/s 14.8 ± 2.4 
Intrarenal mean flow velocity, cm/s 22.3 ± 2.8 
Renal resistive index 0.60 [0.57–0.63] 
Antihypertensive medicine, n (%) 27 (16) 
Antidyslipidemic medicine, n (%) 18 (11) 
Smoking, n (%) 6 (4) 
Data are shown as the means ± SD, median [interquartile range], or frequency counts (%), as 
appropriate. aData available in 167 individuals. eGFRcys, estimated glomerular filtration rate by 
calculated serum cystatin C levels; L-FABP, liver-type fatty acid-binding protein. 
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Table 4-2. Characteristics of selected participants (n = 169) classified into the tertile groups according to urinary L-FABP levels 
 
Variable 
Participants divided according to urinary L-FABP levels  
P values Lowest (n = 56) 
< 1.09 μg/g creatinine 
 Middle (n = 57) 
1.09-1.81 μg/g creatinine 
 Highest (n = 56) 
> 1.81 μg/g creatinine 
Women, n (%)  7 (13)  21 (37)  34 (31) < 0.001 
Age, yr 63 ± 1  65 ± 1  68 ± 1 0.004 
Height, cm 166 ± 1  161 ± 1  157 ± 1 < 0.001 
Weight, kg 63 ± 1  62 ± 1  55 ± 1 < 0.001 
Total cholesterol, mg/dL 215 ± 5  206 ± 5  213 ± 4 0.364 
HDL cholesterol, mg/dL 61 ± 2  62 ± 2  67 ± 2 0.099 
LDL cholesterol, mg/dL 132 ± 4  121 ± 5  126 ± 4 0.337 
Triglyceride, mg/dL 103 ± 6  104 ± 6  83 ± 6 0.002 
Fasting blood glucose, mg/dL 97 ± 1  100 ± 2  95 ± 1 0.156 
Mean arterial pressure, mmHg 95 ± 1  95 ± 1  92 ± 2 0.146 
Heart rate, bpm 57 ± 1  62 ± 1  62 ± 1 < 0.001 
Serum cystatin C, mg/L 0.77 ± 0.01  0.77 ± 0.02  0.76 ± 0.02 0.777 
Urinary creatinine mg/g creatinine 1.25 ± 0.09  1.13 ± 0.09  1.05 ± 0.08 0.176 
Urinary L-FABP, μg/g creatinine 0.78 ± 0.03  1.42 ± 0.03  2.92 ± 0.15 < 0.001 
Antihypertensive medicine, n (%) 6 (11)  9 (16)  12 (21) 0.123 
Antidyslipidemic medicine, n (%) 6 (11)  8 (14)  4 (7) 0.541 
Smoking, n (%) 4 (7)  1 (2)  1 (2) 0.123 
Data are shown as the means ± SE. HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; L-FABP, liver-type fatty acid-binding protein.  
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Figure 4-1. Age-related changes of the urinary liver-type fatty binding acid protein (L-FABP) 
levels. P values for tending were evaluated using Kruskal-Wallis nonparametric tests with post 
hoc paired comparisons. Values are presented as mean ± SE. 
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Figure 4-2. Renal parameters including estimated filtration rate calculated by cystatin C 
(eGFRcys) (A), blood urea nitrogen (B), urinary albumin levels (C), urinary β2-microglobulin 
(β2-MG) levels (D), urinary N-acetyl-β-D-glucosaminidase (NAG) levels (E), and renal 
resistive indexes (F) for the participants grouped according to their urinary liver-type fatty 
binding acid protein (L-FABP) levels. P values were evaluated using Kruskal-Wallis 
nonparametric tests with post hoc paired comparisons. **P < 0.001 vs. Lowest, *P < 0.05 vs. 
Lowest. Values are presented as mean ± SE. aData available in 167 individuals. 
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4.1.4. 考察 
 本検討では，加齢に伴う尿中 L-FABP 値の変化を横断的に検討した．その結果，尿中
L-FABP 値は，若年群や中年群に比べて 65 歳以上の高齢群で最も高値を示した．さらに，
中高齢者の尿中 L-FABP 値は，腎内血管抵抗指数などの様々な腎指標と有意に関連する
ことが示された．これらの結果は，加齢に伴い尿中 L-FABP 値は有意に上昇し，さらに，
中高齢者の尿中 L-FABP 値は，例え病的状態でなくとも腎内血行動態の悪化を含む様々
な腎臓にかかる負荷を反映できる可能性を示している． 
 生体腎移植時の傍尿細管毛細血管血流を腎臓生体拡大内視鏡システムを用いて評価
した先行研究では，傍尿細管毛細血管血流や虚血時間と尿中 L-FABP 値は有意な関連性
を示すことが報告されている（Yamamoto et al., 2007）．したがって，尿中 L-FABP 値は，
腎内血行動態の悪化を反映できる新しいバイオマーカーとして認知されており，実際に，
基準値（8.4 µg/ g creatinine）を超えた尿中 L-FABP 値は，CKD 進行の独立した危険因子
であることが報告されている（Kamijo-Ikemori et al., 2011b）．その一方で，正常範囲内
（> 8.4 µg/ g creatinine）における尿中 L-FABP 値の生理学的意義の検討は，これまでに
十分になされていない．本検討では，正常範囲内であっても尿中 L-FABP 値は，加齢に
伴い上昇する可能性を明らかにした．したがって，尿中 L-FABP 値は，加齢に伴う腎内
血行動態の悪化をモニタリングできるバイオマーカーであることが示唆された．しかし，
その後の追跡を行っていないため，正常範囲内において高い尿中 L-FABP 値が将来の
CKD 発症と関連するかは不明である． 
腎動脈超音波検査から得られる腎内血管抵抗指数は，腎動脈の血管抵抗の指標として
臨床的に広く用いられている（Norris & Barnes, 1984; Petersen et al., 1995）．その一方で，
腎生検組織を用いた先行研究によると，CKD 患者の腎内血管抵抗指数は，腎組織学的
評価のうち腎動脈硬化の程度や傍尿細管毛細血管消失の程度と有意に関連することが
報告されている（Ikee et al., 2005; Kimura et al., 2015）．腎動脈硬化や傍尿細管毛細血管
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の消失は腎内血行動態の悪化を導く主要な原因であるため，腎内血管抵抗指数の増加は，
腎内血行動態の悪化を反映すると考えられる．本検討では，健常な中高齢者において，
腎内血管抵抗指数と尿中 L-FABP 値が有意な関連性を示した．この結果は，中高齢者に
おける尿中L-FABP値が腎内血行動態を反映していることを裏付けている重要な知見で
あると考えられる． 
 本検討にはいくつかの限界点が含まれる．第一に，本検討は，単施設研究であるため，
得られた結果を一般化することは難しい．第二に，正常範囲内において高値を示す尿中
L-FABP 値が，将来の CKD 発症と関連するか否かを検討できていないことから，加齢
に伴い上昇する尿中 L-FABP 値の臨床的意義は不明である．したがって，正常範囲内に
おける尿中 L-FABP 値の臨床的意義を検討するために，長期間の前向き追跡研究が必要
であると考えられる． 
 
4.1.5. 要約 
尿中 L-FABP 値は加齢に伴って上昇することが示された．さらに，中高齢者の尿中
L-FABP 値は腎内血管抵抗指数などのその他の様々な腎指標と関連することが示された．
これらの結果は，正常範囲内の尿中 L-FABP 値であっても，加齢に伴う腎内血行動態の
悪化を反映している可能性を示している． 
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4.2. 中高齢者の尿中 L-FABP 値と中心血行動態の関連性 
4.2.1. 目的 
心臓と腎臓の（病態）生理学的な関連性は“心腎連関”という概念で広く認知されて
いる（Ronco et al., 2008）．実際に，本研究で着目している尿中 L-FABP 値は，CKD 患者
における腎疾患の進行ならびに心血管疾患の発症と関連することが報告されている
（Matsui et al., 2016）．一方，尿中 L-FABP 値は加齢に伴って上昇し，腎内血管抵抗指数
と関連することが 4.1.で示されたが，心腎連関の観点から考えると，尿中 L-FABP 値は
中心血行動態とも関連する可能性が高いと考えられる．しかしながら，これまでに尿中
L-FABP 値と中心血行動態の関連性は全く明らかにされていない．そこで本検討では，
中高齢者の尿中 L-FABP 値と中心血行動態の関連性を明らかにすることを目的とした． 
 
4.2.2. 方法 
4.2.2.1. 対象者 
中高齢者 249 名（46-83 歳）を対象とした．対象者の中に腎疾患の既往歴を有する者
はいなかった．なお，尿中 L-FABP 値（≥ 8.4 µg/g creatinine）（Kamijo-Ikemori et al., 2011b），
尿中アルブミン値（≥ 30 mg/g creatinine）（日本腎臓学会編, 2013）および eGFRcys（≤ 60 
mL/min/1.73m2）（日本腎臓学会編, 2013）のカットオフ値を超えている対象者は除外   
した（Kosaki et al., 2017a）．実験に先立って全ての被験者に対して研究の目的と内容に
ついて説明を行い，文書による研究参加の同意を得た．本検討は，筑波大学体育系研究
倫理委員会の承認を得て実施した． 
 
4.2.2.2. 実験プロトコル 
全ての測定は，室温が調節された静かな部屋で行った（24-26℃）．対象者には，    
測定開始の 12 時間以内の水以外の飲食と 24 時間以内の激しい運動を控えるよう指示 
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した．測定当日は，まず採尿を行い，その後，約 20 分程度の安静をとって仰臥位にて
血圧を測定し，座位にて採血を行った． 
 
4.2.2.3. 測定項目 
4.2.2.3.1. 一般臨床検査 
身長は 0.1cm 単位，体重は 0.1kg 単位で測定した．BMI は体重/身長 2（kg/m2）として
算出した．ウエスト周囲径は，直立姿勢の臍レベルで 2 回測定して平均値を算出した． 
 
4.2.2.3.2. 血液生化学検査 
採血は，12 時間以上の絶食状態にて肘正中皮静脈から行った．採血後，血漿はでき
るだけ速やかに，血清は一定の時間を置いた後に，それぞれ遠心分離（4℃，3000 rpm，
15 分）し，分離された上澄みを血液生化学検査に用いた．なお，血清サンプルでは，
総コレステロール，高比重リポ蛋白コレステロール，低比重リポ蛋白コレステロール，
中性脂肪，クレアチニン，シスタチン C 濃度を測定し，血漿サンプルでは，空腹時   
血糖値を測定した．推算糸球体濾過量（estimated glomerular filtration rates; eGFR）は，
血清シスタチン C 濃度から次の式を用いて算出した．［男性: eGFRcys（mL/min/1.73m2）
=（104 × 血清シスタチン C 濃度-1.019 × 0.996 年齢）- 8］，［女性: eGFRcys（mL/min/1.73m2）
=（104 × 血清シスタチン C 濃度-1.019 × 0.996 年齢 × 0.929）- 8］（Horio et al., 2013）． 
 
4.2.2.3.3. 尿生化学検査 
尿検生化学査は，全て安静時の随時尿を用いて行った．採取した随時尿を用いて尿中
クレアチニン濃度およびアルブミン濃度をそれぞれ測定した．なお，尿比重による誤差
をなくすため，尿中アルブミン濃度は尿中クレアチニン濃度を用いて補正した． 
 
 42 
4.2.2.3.4. 尿中 L-FABP 測定 
尿中 L-FABP 濃度の測定は，human L-FABP に対する特異的なモノクロナール抗体を
用いたサンドイッチ ELISA 法によって次に示す通りに行った（High Sensitivity Human 
L-FABP ELISA kit; CMIC Co., Ltd., Japan）．まず，標準 L-FABP と尿検体を前処理液で   
処理後，反応緩衝液を分注した抗 L-FABP 抗体固相化プレートに添加して反応させ，  
反応液中の L-FABP を固相化抗体に結合させた．その後，プレートを洗浄し，2 次抗体
として酵素標識抗体を添加して反応させることによってL-FABPの量に応じた固相抗体 
-抗原-酵素標識抗体から成るサンドイッチ結合物を形成させた．その後，洗浄を行い，
基質溶液を加えて酵素反応を行って L-FABP 抗原量に応じて発色させ，その吸光度を 
マイクロプレート用吸光光度計を用いて測定した．その後，得られた吸光度をもとに  
検量線を作成し，尿中 L-FABP 濃度を求めた（Kosaki et al., 2018; Kosaki et al., 2017b）．
随時尿の尿比重による誤差を補正するため，尿中 L-FABP 濃度は尿中クレアチニン濃度
を用いて補正した． 
 
4.2.2.3.5. 上腕・中心血行動態 
上腕収縮期血圧，上腕拡張期血圧，上腕脈圧，平均血圧および心拍数の測定は，血圧
脈波検査装置（form PWV/ABI; Colin Medical Technology, Japan）を用いて同時に行った．
対象者 1 人につき連続 2～3 回の測定を行い，得られた値の平均値を本検討のデータと
して採用した．さらに，血圧脈波検査装置に装備されたトノメトリセンサにて，頸動脈
圧波形を連続記録し（TU-100; Colin Medical Technology, Japan），得られた頸動脈圧波形
を動脈圧波形解析ソフトウェア（SphygmoCor; AtCor Medical, Australia）に取り込んで
様々な中心血行動態の指標を算出した（Kips et al., 2011）（Figure 4-3）．さらに，拡張期
面積（diastolic pressure-time index; DPTI）と収縮期面積（tension-time index; TTI）の比で
ある Subendocardial viability ratio（SEVR）を心筋酸素需要供給バランス（心筋灌流）の
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指標として次の式より算出した; SEVR（%）= DPTI（mmHg/s）/ TTI（mmHg/s）× 100
（Buckberg et al., 1972; Hoffman & Buckberg, 1978）． 
 
4.2.2.4. 統計処理 
対象者（249 名）の尿中 L-FABP 値，尿中アルブミン値および eGFRcysの三分位値を
基準とし，それぞれ 3 群に分類した．3 群間の比較には，Kruskal-Wallis 検定およびカイ
二乗検定を適宜用いた．さらに，尿中 L-FABP 値，尿中アルブミン値および eGFRcysと
中心血行動態の関連性の検討には，Spearman の順位相関係数（rs）をそれぞれ用いた．
交絡因子の影響を補正するため，SEVR を従属変数とした重回帰分析を強制投入法で 
行った．全ての統計処理は SPSS 21.0（SPSS, IBM, Japan）を用いて行い，統計学的有意
水準は 5%未満とした．なお，統計処理各測定データ値は，平均値±標準偏差または  
標準誤差（正規分布変数），中央値［四分位範囲］（非正規分布変数），頻度（%）（カテ
ゴリー変数）で示した． 
 
4.2.3. 結果 
4.2.3.1. 身体特性 
Table 4-3 に対象者 249 名の身体特性を示す．対象者の平均年齢は 64 ± 8 歳で，数名の
対象者に次に示す服薬習慣があった; 降圧薬（n = 30, 12 %），脂質異常症治療薬（n = 19, 
8 %），血糖降下薬（n = 3, 1 %）．加えて，若干名の喫煙者が含まれていた（n = 6, 2 %）．
さらに，Table 4-4 に，尿中 L-FABP 値の三分位値を用いて 3 群に分類した際の身体特性
を示す．性別（P < 0.001），身長（P < 0.001），体重（P < 0.001），空腹時血糖値（P = 0.003），
反射波到達時間（P < 0.001），尿中アルブミン値（P < 0.001），尿中 L-FABP 値（P < 0.001）
および脂質異常症治療薬の有無（P = 0.013）に 3 群間で有意な差が認められた． 
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4.2.3.2. 尿中 L-FABP 値，尿中アルブミン値および eGFRcysと中心血行動態の関連性 
Figure 4-4 には，尿中 L-FABP 値，尿中アルブミン値および eGFRcysの三分位値を基準
とし，それぞれ 3 群に分類した際の TTI，DPTI および SEVR を示す．尿中 L-FABP 値
の三分位値を用いた場合，TTI は，三分位値が増加するにつれて段階的な上昇を示し 
（P < 0.05），DPTI および SEVR は，三分位値が増加するにつれて段階的に減少した  
（いずれも P < 0.001）．さらに，TTI および SEVR は，尿中アルブミン値の三分位値を
用いた場合でも，3 群間に有意な差が見られた（P < 0.001 および P < 0.05）．一方，eGFRcys
の三分位値を用いた場合，いずれの指標も 3 群間に有意な差は認められなかった．  
加えて，尿中 L-FABP 値は TTI と有意な正の相関関係を示し（rs = 0.166, P < 0.05），DPTI
および SEVR と有意な負の相関関係を示した（rs = -0.245, P < 0.001 および rs = -0.395,  
P < 0.001）．尿中アルブミン値もまた，TTI とは有意な正の相関関係を示し（rs = 0.214,  
P < 0.001），SEVR とは有意な負の相関関係を示した（rs = -0.214, P < 0.05）． 
 
4.2.3.3. SEVR の多変量モデル 
Table 4-5 には，SEVR を従属変数とした際の重回帰分析の結果を示す．SEVR に関連
し得る因子と尿中 L-FABP 値を投入した Model 1（R2 = 0.311, P < 0.001）では，尿中
L-FABP 値は独立して SEVR と関連した（β = -0.17, P = 0.01）．一方で，SEVR に関連し
得る因子と尿中アルブミン値を投入した Model 2（R2 = 0.294, P < 0.001）では，尿中   
アルブミン値は，SEVR とは有意な関連性を示さなかった（β = -0.03, P = 0.68）．さらに，
SEVR に関連し得る因子と尿中 L-FABP 値および尿中アルブミン値を同時に投入した
Model 3（R2 = 0.311, P < 0.001）では，尿中 L-FABP 値のみが SEVR と独立した関連性を
示した（β = -0.17, P = 0.02）． 
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4.2.3.4. 尿中 L-FABP 値と大動脈収縮期・拡張期血圧および時間の関連性 
尿中 L-FABP 値の三分位値を用いて 3 群に分類した際，大動脈の拡張期血圧・拡張期
時間は，いずれも尿中 L-FABP 値と有意な関連性を示した（P < 0.05 および P < 0.001）．
さらに，大動脈拡張期血圧および拡張期時間は，尿中 L-FABP 値と有意な負の相関関係
を示した（rs = -0.125, P < 0.05 および rs = -0.306, P < 0.001）．一方，大動脈収縮期血圧
と収縮期時間は，いずれも尿中 L-FABP 値と有意な関連性を示さなかった（Figure 4-5）． 
 
4.2.3.5. 尿中 L-FABP 値と中心血行動態の関連性（男女別） 
Figure 4-6 には，尿中 L-FABP 値の三分位値を用いて 3 群に分類した際の TTI，DPTI
および SEVR を男女別に示す．男性（n = 122）において，尿中 L-FABP 値の三分位値を
用いて 3 群に分類した際，TTI は三分位値が増加するにつれて段階的な上昇を示し（P < 
0.05），SEVR は三分位値が増加するにつれて段階的な減少を示した（P < 0.01）．さらに，
男性における尿中 L-FABP 値は，TTI と有意な正の相関関係を示し（rs = 0.202, P < 0.05），
SEVRと有意な負の相関関係を示した（rs = -0.300, P = 0.001）．その一方で，女性（n = 127）
においては，いずれの指標も 3 群間に有意な差はなかったが，尿中 L-FABP 値は，TTI
と有意な正の相関関係を示し（rs = 0.175, P < 0.05），SEVR と負の相関関係を示す傾向
が認められた（rs = -0.168, P = 0.059）． 
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Table 4-3. Characteristics of selected participants (n = 249) 
Variable Total 
Women, n (%)  127 (51) 
Age, yr 64 ± 8 
Height, cm 161 ± 8 
Weight, kg 59 ± 9 
Body mass index, kg/m2 23 ± 3 
Waist circumference, cm 84 ± 8 
Total cholesterol, mg/dL 213 ± 34 
High-density lipoprotein cholesterol, mg/dL 61 [53–72] 
Low-density lipoprotein cholesterol, mg/dL 129 ± 31 
Triglyceride, mg/dL 86 [61–118] 
Heart rate, bpm 60 [54–64] 
Fasting blood glucose, mg/dL 93 [87–100] 
Mean arterial pressure, mmHg 93 ± 11 
Brachial systolic blood pressure, mmHg 123 [115–134] 
Brachial diastolic blood pressure, mmHg 77 ± 9 
Brachial pulse pressure, mmHg 46 [42–53] 
Aortic systolic blood pressure, mmHg 113 [105–123] 
Aortic diastolic blood pressure, mmHg 77 ± 9 
Aortic pulse pressure, mmHg 36 [31–42] 
Aortic end-systolic pressure, mmHg 103 [95–112] 
Timing of reflected wave, ms 127 [115–143] 
Tension-time index, mmHg/s 2047 [1824–2282] 
Diastolic pressure-time index, mmHg/s 3518 ± 422 
Subendocardial viability ratio, % 173 ± 26 
Ejection duration, ms 332 ± 21 
Diastolic duration, ms 681 ± 112 
Serum cystatin C, mg/L 0.76 [0.68–0.82] 
eGFRcys, mL/min/1.73m2 97 ± 16 
Urinary creatinine, g/L 0.92 [0.53–1.36] 
Urinary albumin, mg/g creatinine 6.22 [4.33–10.79] 
Urinary L-FABP, μg/g creatinine 1.65 [1.09–2.60] 
Antihypertensive medicine, n (%) 30 (12) 
Antidyslipidemic medicine, n (%) 19 (8) 
Hypoglycemic medicine, n (%) 3 (1) 
Smoking, n (%) 6 (2) 
Data are shown as the means ± SD, median [interquartile range], or frequency counts (%), as 
appropriate. eGFRcys, estimated glomerular filtration rate by calculated serum cystatin C levels; 
L-FABP, liver-type fatty acid-binding protein. 
 47 
Table 4-4. Characteristics of selected participants classified into the tertile groups according to urinary L-FABP levels 
 
Variable 
Participants divided according to urinary L-FABP levels  
P values Lowest (n = 83) 
< 1.25 μg/g creatinine 
 Middle (n = 83) 
1.25-2.27 μg/g creatinine 
 Highest (n = 83) 
> 2.27 μg/g creatinine 
Women, n (%)  14 (17)  45 (54)  68 (82) < 0.001 
Age, yr 63 ± 1  66 ± 1  64 ± 1 0.070 
Height, cm 166 ± 1  160 ± 1  157 ± 1 < 0.001 
Weight, kg 64 ± 1  58 ± 1  56 ± 1 < 0.001 
Total cholesterol, mg/dL 213 ± 4  209 ± 4  218 ± 3 0.399 
HDL cholesterol, mg/dL 62 ± 1  64 ± 2  64 ± 2 0.292 
LDL cholesterol, mg/dL 130 ± 3  124 ± 4  133 ± 3 0.318 
Triglyceride, mg/dL 100 ± 5  93 ± 5  90 ± 5 0.061 
Fasting blood glucose, mg/dL 96 ± 1  97 ± 2  91 ± 1 0.003 
Mean arterial pressure, mmHg 94 ± 1  92 ± 1  93 ± 1 0.268 
End-systolic pressure, mmHg 105 ± 1  103 ± 1  104 ± 2 0.388 
Timing of reflected wave, ms 134 ± 2  129 ± 2  124 ± 2 < 0.001 
eGFRcys, mL/min/1.73m2 98 ± 2  95 ± 2  96 ± 2 0.411 
Urinary albumin mg/g creatinine 6.49 ± 0.55  8.78 ± 0.57  8.83 ± 0.57 < 0.001 
Urinary L-FABP, μg/g creatinine 0.88 ± 0.03  1.71 ± 0.03  3.50 ± 0.13 < 0.001 
Antihypertensive medicine, n (%) 9 (11)  12 (14)  9 (11) 0.711 
Antidyslipidemic medicine, n (%) 7 (8)  11 (13)  1 (1) 0.013 
Hypoglycemic medicine, n (%) 1 (1)  2 (2)  0 (0) 0.363 
Smoking, n (%) 4 (5)  2 (2)  0 (0) 0.129 
Data are shown as the means ± SE. HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; eGFRcys, estimated glomerular filtration rate by 
calculated serum cystatin C levels; L-FABP, liver-type fatty acid-binding protein. 
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Table 4-5. Multivariate models for subendocardial viability ratio 
Variable 
Model 1  
with urinary L-FABP 
  Model 2 
with urinary albumin 
  Model 3 
with urinary L-FABP and albumin 
β P   β P   β P 
Age -0.15 0.04   -0.16 0.03  -0.15 0.04 
Sex -0.36 < 0.01  -0.44 < 0.01  -0.36 < 0.01 
Height -0.04 0.68  -0.02 0.84  -0.04 0.68 
Weight 0.23 0.01  0.22 0.02  0.23 0.01 
Mean arterial pressure -0.24 < 0.01  -0.25 < 0.01  -0.24 < 0.01 
HDL cholesterol* 0.05 0.47  0.05 0.47  0.05 0.47 
LDL cholesterol 0.003 0.96  0.01 0.84  0.004 0.96 
Triglyceride* -0.05 0.44  -0.04 0.52  -0.05 0.44 
Fasting blood glucose* -0.09 0.18  -0.09 0.21  -0.09 0.18 
Antihypertensive medicine 0.01 0.88  -0.001 0.99  0.01 0.90 
Antidyslipidemic medicine 0.05 0.45  0.06 0.36  0.05 0.44 
Hypoglycemic medicine -0.03 0.63  -0.03 0.66  -0.03 0.63 
Smoking -0.01 0.87  -0.001 0.98  -0.01 0.89 
eGFRcys -0.06 0.34  -0.06 0.34  -0.06 0.34 
Urinary albumin*    -0.03 0.68  0.01 0.89 
Urinary L-FABP* -0.17 0.01     -0.17 0.02 
R2† 0.311   0.294   0.311 
*Log-transformed. †All models P < 0.001. HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; eGFRcys, estimated glomerular filtration rate 
by calculated serum cystatin C levels; L-FABP, liver-type fatty acid-binding protein.
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Figure 4-3. Representative example of the central (aortic) pressure waveform. SBP, systolic 
blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; ESP, end-systolic pressure; TTI, tension-time 
index; DPTI, diastolic pressure-time index; ED, ejection duration; DD, diastolic duration. 
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Figure 4-4. Comparison of the tension-time index (A, B, C), diastolic pressure-time index (D, E, 
F), and subendocardial viability ratio (G, H, I) among the tertile groups classified by the urinary 
liver-type fatty acid-binding protein (left), urinary albumin (center), and estimated glomerular 
filtration ratio by calculated serum cystatin C levels (right). Data are presented as means ± SE. P 
values were evaluated using Kruskal-Wallis nonparametric tests with post hoc paired 
comparisons. **P < 0.001 vs. Lowest, *P < 0.05 vs. Lowest, §P < 0.05 vs. Middle. eGFRcys, 
estimated glomerular filtration ratio by calculated serum cystatin C levels; L-FABP, liver-type 
fatty acid-binding protein; TTI, tension-time index; DPTI, diastolic pressure-time index; SEVR, 
subendocardial viability ratio. 
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Figure 4-5. Relationship between the central systolic (A, C) and diastolic (B, D) hemodynamic 
parameters and urinary liver-type fatty acid-binding protein. Participants were classified into 
tertile groups in accordance with the urinary liver-type fatty acid-binding protein levels. Data 
are presented as means ± SE. P values were evaluated using Kruskal-Wallis nonparametric tests 
with post hoc paired comparisons. **P < 0.001 vs. Lowest, *P < 0.05 vs. Lowest. L-FABP, 
liver-type fatty acid-binding protein; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure.
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Figure 4-6. Comparison of the tension-time index (A, B), diastolic pressure-time index (C, D), 
and subendocardial viability ratio (E, F) among the tertile groups classified by the urinary 
liver-type fatty acid-binding protein by each gender. Data are presented as means ± SE. P values 
were evaluated using Kruskal-Wallis nonparametric tests with post hoc paired comparisons. *P 
< 0.05 vs. Lowest. L-FABP, liver-type fatty acid-binding protein; TTI, tension-time index; DPTI, 
diastolic pressure-time index; SEVR, subendocardial viability ratio.
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4.2.4. 考察 
本検討では，中高齢者の尿中L-FABP値と中心血行動態の関連性を横断的に検討した．
その結果，中高齢者の尿中 L-FABP 値は，心筋灌流の指標である SEVR と独立した負の
関連性を示した．この結果は，例え正常範囲内であっても腎内血行動態の悪化は，中心
血行動態の悪化と関連している可能性を示している． 
多くの先行研究において，（微量）アルブミン尿が心血管疾患の発症と独立して関連
することが報告されている（Jager et al., 1999; Hillege et al., 2001; Ninomiya et al., 2009; 
Drury et al., 2011; Smink et al., 2012）．一方，尿中 L-FABP 値もまた，CKD 患者における
腎疾患の進行ならびに心血管疾患の発症と関連することが報告されている（Matsui et al., 
2016）．さらに，2 型糖尿病患者における尿中 L-FABP 値は（微量）アルブミン尿の有無
に関わらず，腎疾患の進行ならびに心血管疾患の発症と関連することも明らかにされて
いる（Araki et al., 2013）．これらのことから，尿中 L-FABP 値は尿中アルブミン値より
も早期に心血管疾患の発症を予測できる可能性が考えられる．本検討においてもまた，
心筋灌流の指標である SEVR は，中高齢者の尿中 L-FABP 値とは独立した負の関連性を
示したが，尿中アルブミン値とは独立した有意な関連性を示さなかった．この結果は，
例え正常範囲内であっても，高い尿中 L-FABP 値は中心血行動態の悪化と関連している
可能性を示しており，尿中 L-FABP 値がより早期に心血管疾患の発症を予測できること
を説明し得る生理学的根拠の一つであると考えられる． 
心筋灌流の低下（SEVR の低下）は，主に大動脈硬化や反射波（動脈圧の逆行性成分）
の早期到来に伴う拡張期血圧・時間の低下・短縮によって引き起こされると考えられて
いる（O'Rourke & Hashimoto, 2007）．実際に，本検討においても，大動脈の拡張期血圧
や拡張期時間は，尿中 L-FABP 値と有意な負の関連性を示した．さらに，反射波時間も
尿中 L-FABP 値が高い群で最も低値を示した．これらの結果に加えて，先行研究では，
冠動脈疾患患者における尿中 L-FABP 値は，大動脈スティフネスと独立した正の関連性
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を示すことが報告されている（Paapstel et al., 2016）．したがって，これらのことから，
本検討で得られた尿中 L-FABP 値と SEVR の関連性には，大動脈硬化ならびに反射波の
早期到来に伴う拡張期灌流の低下が介在している可能性が考えられる． 
尿中 L-FABP 値の三分位値を用いて 3 群に分類した際，尿中 L-FABP 値が最も高い群
では，女性の割合が有意に多かった．一方で，SEVR にもまた，性差があることが報告
されているため（Hayward & Kelly, 1997），尿中 L-FABP 値と SEVR の関連性には，性別
が交絡因子として含まれている可能性が考えられる．そのため，性別や体組成を含めた
重回帰分析を実施した結果，尿中 L-FABP 値と SEVR の関連性は性別や体組成で補正後
も有意であった．さらに，尿中 L-FABP 値と SEVR の関連性を男女別に分けて検討した
結果，男性では，尿中 L-FABP 値の三分位値を用いて 3 群に分類した際に，SEVR は   
三分位値が増加するにつれて段階的な減少を示した．その一方で，女性では，3 群間に
有意な差はなかったが，尿中 L-FABP 値と SEVR の間には負の相関関係を示す傾向が 
認められた．したがって，これらの結果より，本検討で得られた尿中 L-FABP 値と SEVR
の関連性を性差のみでは説明しきれないと考えられる． 
本検討にはいくつかの限界点が含まれる．第一に，中高齢者における尿中 L-FABP 値
は SEVR と独立した有意な関連性を示したが，その関連性は非常に弱かった．第二に，
本検討では，その後の追跡を行っていないため，正常範囲内で高い尿中 L-FABP 値が，
将来の心血管疾患の発症と関連するか否かについては言及できない．第三に，中心血行
動態を動脈圧波形解析のみでしか評価できていないため，心臓超音波検査などを含めた
包括的な評価が必要である．第四に重回帰分析においては，尿中 L-FABP 値と SEVR の
関連性は性別で補正後も有意であったが，尿中 L-FABP 値と SEVR の関連性を男女別で
検討したところ，女性においては有意な関連性までは得られなった．したがって，尿中
L-FABP 値と SEVR の関連性への性別の影響を完全に否定することはできない．最後に，
本検討は横断的な検討であることから，尿中 L-FABP 値と SEVR の因果関係については
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明らかにできていない．したがって，今後は，様々な中心血行動態評価を含んだ前向き
観察研究を他施設で男女毎に行う必要があると考えられる． 
 
4.2.5. 要約 
中高齢者の尿中 L-FABP 値は SEVR と独立した有意な関連性を示した．この結果は，
例え正常範囲内であっても腎内血行動態の悪化は，中心血行動態の悪化と関連している
可能性を示している． 
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第 5 章 研究課題Ⅱ: 中高齢者の運動習慣と尿中 L-FABP 値の関連性 
5.1. 中高齢者の身体活動量と尿中 L-FABP 値の関連性 
5.1.1. 目的 
日常における身体活動量の減少（身体不活動）は，CKD の発症に独立して関与する
ことが明らかにされている（Stengel et al., 2003; Hallan et al., 2006）．さらに，保存期 CKD
患者の身体活動量は，腎機能と正の関連を示すことも報告されている（Hawkins et al., 
2011）．しかし, なぜ身体活動量の減少が腎機能障害と関連するのかは十分に明らかに
されていない．そこで本検討では，腎内血行動態（腎虚血の程度など）を反映する尿中
L-FABP 値に着目し，中高齢者の身体活動量と尿中 L-FABP 値の関連性を明らかにする
ことを目的とした． 
 
5.1.2. 方法 
5.1.2.1. 対象者 
中高齢者 130 名（50-83 歳）を対象とした．対象者の中に腎疾患の既往歴を有する者
はいなかった．なお，実験に先立って全ての被験者に対して研究の目的と内容について
説明を行い，文書による研究への参加同意を得た．本検討は，筑波大学体育系研究倫理
委員会の承認を得て実施した． 
 
5.1.2.2. 実験プロトコル 
全ての測定は，室温が調節された静かな部屋で行った（24-26℃）．対象者には，測定
開始の 12時間以内の水以外の飲食および 24時間以内の激しい運動を控えさせた．なお，
測定当日は，まず採尿を行い，その後，約 20 分程度の安静をとって仰臥位にて血圧を
測定し，座位にて採血を行った． 
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5.1.2.3. 測定項目 
5.1.2.3.1. 一般臨床検査 
身長は 0.1cm 単位，体重は 0.1kg 単位で測定した．BMI は体重/身長 2（kg/m2）として
算出した．内臓脂肪は，内臓脂肪測定装置を用いてデュアルインピーダンス法により 
算出した（HSD-2000; Omron Healthcare, Japan）．ウエスト周囲径は直立姿勢の臍レベル
で 2 回測定して平均値を算出した．上腕収縮期血圧，上腕拡張期血圧，平均血圧および
心拍数は，血圧脈波検査装置（form PWV/ABI; Colin Medical Technology, Japan）を   
用いて同時に測定した．なお，測定は対象者 1 人につき連続 2～3 回行い，得られた値
の平均値を本検討のデータとして採用した． 
 
5.1.2.3.2. 血液生化学検査 
採血は，12 時間以上の絶食状態にて肘正中皮静脈から行った．採血後，血漿はでき
るだけ速やかに，血清は一定の時間を置いた後に，それぞれ遠心分離（4℃，3000 rpm，
15 分）し，分離された上澄みを血液生化学検査に用いた．なお，血清サンプルでは，
総コレステロール，高比重リポ蛋白コレステロール，低比重リポ蛋白コレステロール，
中性脂肪，クレアチニン，シスタチン C 濃度を測定し，血漿サンプルでは，空腹時   
血糖値を測定した（n = 129）．なお，推算糸球体濾過量（estimated glomerular filtration rates; 
eGFR）は，血清クレアチニン濃度および血清シスタチン C 濃度から，次の式を用いて
それぞれ算出した;［男性: eGFRcr（mL/min/1.73m2）= 194 × 血清クレアチニン濃度-1.094 × 
年齢-0.287，eGFRcys（mL/min/1.73m2）=（104 × 血清シスタチン C 濃度-1.019 × 0.996 年齢）- 8］，
［女性: eGFRcr（mL/min/1.73m2）= 194 × 血清クレアチニン濃度-1.094 × 年齢-0.287 × 0.739，
eGFRcys（mL/min/1.73m2）=（104 × 血清シスタチン C 濃度-1.019 × 0.996 年齢 × 0.929）- 8］
（Matsuo et al., 2009; Horio et al., 2013）． 
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5.1.2.3.3. 尿生化学検査 
尿生化学検査は，全て安静時の随時尿を用いて行った．採取した随時尿を用いて尿中
クレアチニン濃度およびアルブミン濃度（n = 122）を測定した．なお，尿比重による  
誤差をなくすため，尿中アルブミン濃度は尿中クレアチニン濃度を用いて補正した． 
 
5.1.2.3.4. 尿中 L-FABP 測定 
尿中 L-FABP 濃度の測定は，human L-FABP に対する特異的なモノクロナール抗体を
用いたサンドイッチ ELISA 法によって次に示す通りに行った（High Sensitivity Human 
L-FABP ELISA kit; CMIC Co., Ltd., Japan）．まず，標準 L-FABP と尿検体を前処理液で   
処理後，反応緩衝液を分注した抗 L-FABP 抗体固相化プレートに添加して反応させ，  
反応液中の L-FABP を固相化抗体に結合させた．その後，プレートを洗浄し，2 次抗体
として酵素標識抗体を添加して反応させることによってL-FABPの量に応じた固相抗体
-抗原-酵素標識抗体から成るサンドイッチ結合物を形成させた．その後，洗浄を行い，
基質溶液を加えて酵素反応を行って L-FABP 抗原量に応じて発色させ，その吸光度を 
マイクロプレート用吸光光度計を用いて測定した．その後，得られた吸光度をもとに  
検量線を作成し，尿中 L-FABP 濃度を求めた（Kosaki et al., 2018; Kosaki et al., 2017b）．
随時尿の尿比重による誤差を補正するため，尿中 L-FABP 濃度は尿中クレアチニン濃度
を用いて補正した． 
 
5.1.2.3.5. 身体活動量および歩数 
身体活動量および歩数は，1 軸加速度計（Lifecorder; Kenzs, Japan）と運動記録を併用
して客観的に評価した．データ解析には，連続した 7 日間のデータの平均値を用いた．
1 軸加速度計装着期間中には，自記式の運動記録用紙に装着状況と実践した運動内容の
詳細（運動の種類や時間）を記入するように指示し，1 軸加速度計では捉えられない  
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自転車運動などの消費エネルギーは，METs（metabolic equivalent of tasks）を用いて評価
した; 身体活動量（kcal）= 5 METs × 時間（h）× 体重（kg）× 1.05（Ainsworth et al., 1993）． 
 
5.1.2.4. 統計処理 
本検討の対象者における身体活動量の中央値である 193 kcal/day を基準とし，中央値
よりも低い身体活動量を示す低身体活動群（Lower physical activity; < 193 kcal/day）と 
中央値よりも高い身体活動量を示す高身体活動群（Higher physical activity; ≥ 193 kcal/day）
に分類した．2 群間の比較には，対応のない t 検定，Mann-Whitney の U 検定およびカイ
二乗検定を適宜用いた．なお，全ての統計処理は，SPSS 21.0（SPSS, IBM, Japan）を   
用いて行い，統計学的有意水準は 5%未満とした．統計処理各測定データ値は平均値±
標準偏差，または標準誤差（正規分布変数），中央値［四分位範囲］（非正規分布変数），
頻度（%）（カテゴリー変数）で示した． 
 
5.1.3. 結果 
5.1.3.1. 身体特性 
対象者 130 名の平均年齢は 61 ± 7 歳で，明らかな疾患を有さない中高齢者であった．
さらに，腎疾患の診断に用いられる血清クレアチニン濃度，血清シスタチン C 濃度，
eGFRcr，eGFRcys，尿中アルブミン値および尿中 L-FABP 値の平均値または中央値は，  
全て正常範囲内であった（Table 5-1）．さらに，Table 5-2 には，低身体活動群（Lower 
physical activity; < 193 kcal/day）および高身体活動群（Higher physical activity; ≥ 193 
kcal/day）の身体特性を示す．高身体活動群に比べて低身体活動群では，BMI（P < 0.009），
身体活動量（P < 0.001）および歩数（P < 0.001）がそれぞれ有意に低値を示した． 
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5.1.3.2. 身体活動量と腎指標の関連性 
Figure 5-1 には，低身体活動群と高身体活動群の eGFRcr，eGFRcys，尿中アルブミン値
および尿中 L-FABP 値を示す．低身体活動群と高身体活動群の eGFRcr，eGFRcysおよび
尿中アルブミン値は，いずれも 2 群間に有意な差はなかった．しかし，尿中 L-FABP 値
は高身体活動群に比べて低身体活動群で有意に高値を示した（2.32 ± 0.15 vs. 2.92 ± 
0.21µg/g creatinine; P < 0.05）． 
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Table 5-1. Characteristics of selected participants (n = 130). 
Variable Total 
Women, n (%) 105 (81) 
Age, yr 61 [57-65] 
Height, cm 158 ± 7 
Weight, kg 58 ± 9 
Body mass index, kg/m2 23.1 ± 2.9 
Visceral fat, cm2 53 ± 22 
Waist circumference, cm 82 ± 8 
Total cholesterol, mg/dL 219 [199-244] 
High-density lipoprotein cholesterol, mg/dL 65 ± 14 
Low-density lipoprotein cholesterol, mg/dL 137 ± 30 
Triglyceride, mg/dL 83 [60-111] 
Fasting blood glucose, mg/dLa 90 [85-95] 
Systolic blood pressure, mmHg 121 [113-131] 
Diastolic blood pressure, mmHg 74 ± 9 
Mean arterial pressure, mmHg 90 [83-97] 
Heart rate, bpm 60 [55-64] 
Serum creatinine, mg/L 0.62 [0.56-0.71] 
Serum cystatin C, mg/L 0.74 ± 0.10 
eGFRcr, mL/min/1.73m2 76 [68-84] 
eGFRcys, mL/min/1.73m2 98 ± 16 
Urinary creatinine, g/L 0.74 [0.40-1.23] 
Urinary albumin, mg/g creatinineb 6.21 [4.53-9.28] 
Urinary L-FABP, μg/g creatinine 2.37 [1.48-3.33] 
Physical activity levels, kcal/day 193 [156-254] 
Daily step counts, steps/day 8273 [6495-10223] 
Data are shown as the mean ± SD, median [interquartile range], or frequency counts (%), as 
appropriate. aData available in 129 individuals. bData available in 122 individuals. eGFRcr, 
estimated filtration rate calculated by serum creatinine; eGFRcys, estimated filtration rate 
calculated by serum cystatin C; L-FABP, liver-type fatty acid-binding protein. 
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Table 5-2. Participant’s characteristics divided according to physical activity levels. 
Variable 
Participants divided according to physical activity  
P value Lower physical activity 
(n = 65) 
 
Higher physical activity 
(n = 65) 
 
Women, n (%) 54 (83)  51 (78) 0.508 
Age, yr 62 ± 1  60 ± 1 0.055 
Height, cm 158 ± 1  158 ± 1 0.447 
Weight, kg 56 ± 1 
 
59 ± 1 0.083 
Body mass index, kg/m2 22.4 ± 0.3 
 
23.8 ± 0.3 0.009 
Visceral fat, cm2 50 ± 3  56 ± 3 0.100 
Waist circumference, cm 81 ± 1  83 ± 1 0.067 
Total cholesterol, mg/dL 222 ± 4 
 
222 ± 4 0.885 
High-density lipoprotein cholesterol, mg/dL 66 ± 2 
 
63 ± 2 0.125 
Low-density lipoprotein cholesterol, mg/dL 135 ± 3 
 
139 ± 4 0.466 
Triglyceride, mg/dL 87 ± 6 
 
96 ± 6 0.051 
Fasting blood glucose, mg/dLa 90 ± 1 
 
91 ± 1 0.644 
Systolic blood pressure, mmHg 124 ± 2 
 
122 ± 2 0.675 
Diastolic blood pressure, mmHg 74 ± 1 
 
74 ± 1 0.903 
Mean arterial pressure, mmHg 91 ± 1 
 
90 ± 1 0.727 
Heart rate, bpm 61 ± 1 
 
60 ± 1 0.228 
Urinary creatinine, g/L 0.83 ± 0.07  0.92 ± 0.07 0.301 
Physical activity levels, kcal/day 144 ± 5 
 
271 ± 9 < 0.001 
Daily step counts, steps/day 6459 ± 216  10770 ± 352 < 0.001 
Data are shown as the means ± SE. aData available in 129 individuals.
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Figure 5-1. Renal parameters including estimated glomerular filtration rate by calculated serum 
creatinine and cystatin C levels (eGFRcr and eGFRcys) (A, B), urinary albumin levels (C), and 
urinary liver-type fatty acid binding protein (L-FABP) levels (D) in lower physical activity 
individuals vs. higher physical activity individuals. Data are shown as the mean ± SE. bData 
available in 122 individuals.  
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5.1.4. 考察 
本検討では，中高齢者の身体活動量と尿中 L-FABP 値の関連性を横断的に検討した．
対象者の身体活動量の中央値（193 kcal/day）を用いて，低身体活動群と高身体活動群の
2 群に分類した際に，尿中 L-FABP 値は，高身体活動群に比べて低身体活動群において
有意に高値を示した．この結果より，中高齢者における身体活動量は，腎内血行動態と
関連する可能性が考えられ，日常における身体活動量の低下（身体不活動）と腎機能  
障害の関連には，腎内血行動態の悪化が一部関与していることが示唆される． 
低身体活動群と高身体活動群における eGFRcr，eGFRcysならびに尿中アルブミン値に
は，有意な差が認められなかった．これらの結果は，健常な中高齢者の身体活動量は，
糸球体機能や糸球体障害の程度とは有意な関連性を示さないことを示唆している．正常
な腎臓の糸球体には，ある程度の生理学的・病的な負荷に応じて，その機能を自動的に
調整することができる予備能力が備わっていると考えられている（Bosch et al., 1983）．
そのため，例え身体不活動が CKD 発症の独立した危険因子であったとしても（Stengel et 
al., 2003; Hallan et al., 2006），健常な中高齢者では，両者の間に有意な関連性が認められ
なかった可能性が考えられる．その一方で，尿中 L-FABP 値は，高身体活動群に比べて
低身体活動群において有意に高値を示した．この結果は，健常な中高齢者であっても，
腎内血行動態の悪化は身体活動量と関連している可能性を示している．したがって， 
中高齢者における日常の身体活動量を増加させるような定期的な運動は，腎内血行動態
を正常に保つために重要であることが示唆される． 
高身体活動群に比べて低身体活動群において BMI が有意に低値を示した．この結果
より，低身体活動群においては対象者の全身筋肉量もまた，低値であった可能性が推測
される．このことは，全身筋肉量の影響を受ける尿中クレアチニン濃度を用いて補正 
した尿中L-FABP値が高値を示したことに関与する可能性が考えられる．しかしながら，
低身体活動群と高身体活動群における尿中クレアチニン濃度には，有意な差は認められ
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なかった．したがって，低身体活動群と高身体活動群の BMI の差は，尿中 L-FABP 値
の差には大きく影響を与えていないと考えられる． 
本検討にはいくつかの限界点が含まれる．第一に，中高齢者の身体活動量と尿中
L-FABP 値の関連性を説明し得る詳細な機序を検討できていない．第二に，本検討は   
横断的検討であるため，身体活動量の変化が尿中 L-FABP 値へ与える影響を言及する  
ことはできない．したがって，今後は，CKD 発症に関連し得るその他の様々な因子を
含めた前向きの観察研究や日常の身体活動量を増加させるような運動トレーニングに
よる介入研究が必要である． 
 
5.1.5. 要約 
中高齢者の身体活動量は，尿中 L-FABP 値と有意に関連することが示された．この  
ことは，中高齢者における身体活動量の低下は，腎内血行動態の悪化と関連する可能性
を示している．したがって，日常の身体活動量を増加させるような定期的な運動は，  
腎内血行動態を正常に保つために重要であることが示唆される．
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5.2. 中高齢者の身体能力と尿中 L-FABP 値の関連性 
5.2.1. 目的 
中高齢者の身体活動量は，尿中 L-FABP 値と有意に関連することが 5.1.で示された．
その一方で，日常における身体不活動は，有酸素性運動能力や筋力などの身体能力の 
低下を導く可能性が考えられる．加えて，身体能力の低下は CKD の発症や進行と独立
して関連することが報告されている（Chang et al., 2011; Kokkinos et al., 2015）．さらに，
CKD 患者の身体能力は，健常者に比べて著しく低下していることも報告されている
（Johansen & Painter, 2012）．したがって，これらのことから，有酸素性運動能力や筋力
などの身体能力もまた尿中 L-FABP 値と関連する可能性が考えられる．しかしながら, 
身体能力と尿中 L-FABP 値の関連性は全く明らかにされていない．そこで本検討では，
中高齢者の身体能力と尿中 L-FABP 値の関連性を明らかにすることを目的とした． 
 
5.2.2. 方法 
5.2.2.1. 対象者 
中高齢者 187 名（50-83 歳）を対象とした．対象者の中に腎疾患の既往歴を有する者
はいなかった．なお，尿中 L-FABP 値（≥ 8.4 µg/g creatinine）（Kamijo-Ikemori et al., 2011b），
尿中アルブミン値（≥ 30 mg/g creatinine）（日本腎臓学会編, 2013）および eGFRcys（≤ 60 
mL/min/1.73m2）（日本腎臓学会編, 2013）のカットオフ値を超えている対象者は除外   
した（Kosaki et al., 2017a）．実験に先立って全ての被験者に対して研究の目的と内容に
ついて説明を行い，文書による研究参加の同意を得た．本検討は，筑波大学体育系研究
倫理委員会の承認を得て実施した． 
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5.2.2.2. 実験プロトコル 
身体能力検査以外の全ての測定は，室温が調節された静かな部屋で行った（24-26℃）．
対象者には，測定開始の 12 時間以内の水以外の飲食および 24 時間以内の激しい運動を
控えさせた．測定当日は，まず採尿を行い，その後，約 20 分程度の安静をとり仰臥位
にて血圧を測定し，座位にて採血を行い，別室にて身体能力検査を行った． 
 
5.2.2.3. 測定項目 
5.2.2.3.1. 一般臨床検査 
身長は 0.1cm 単位，体重は 0.1kg 単位で測定した．BMI は体重/身長 2（kg/m2）として
算出した．内臓脂肪は，内臓脂肪測定装置を用いてデュアルインピーダンス法により 
算出した（HSD-2000; Omron Healthcare, Japan）．ウエスト周囲径は直立姿勢の臍レベル
で 2 回測定して平均値を算出した．上腕収縮期血圧，上腕拡張期血圧，平均血圧および
心拍数は，血圧脈波検査装置（form PWV/ABI; Colin Medical Technology, Japan）を   
用いて同時に測定した．なお，測定は対象者 1 人につき連続 2～3 回行い，得られた値
の平均値を本検討のデータとして採用した． 
 
5.2.2.3.2. 血液生化学検査 
採血は，12 時間以上の絶食状態にて肘正中皮静脈から行った．採血後，血漿はでき
るだけ速やかに，血清は一定の時間を置いた後に，それぞれ遠心分離（4℃，3000 rpm，
15 分）し，分離された上澄みを血液生化学検査に用いた．なお，血清サンプルでは，
総コレステロール，高比重リポ蛋白コレステロール，低比重リポ蛋白コレステロール，
中性脂肪，尿素窒素（n = 105），クレアチニン，シスタチン C 濃度を測定し，血漿サン
プルでは，空腹時血糖値を測定した（n = 186）．なお，推算糸球体濾過量（estimated 
glomerular filtration rates; eGFR）は血清シスタチン C 濃度から次の式を用いて算出した;
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［男性: eGFRcys（mL/min/1.73m2）=（104 × 血清シスタチン C 濃度-1.019 × 0.996 年齢）- 8］，
［女性: eGFRcys（mL/min/1.73m2）=（104 × 血清シスタチンC濃度-1.019 × 0.996 年齢 × 0.929）
- 8］（Horio et al., 2013）． 
 
5.2.2.3.3. 尿生化学検査 
尿生化学検査は，全て安静時の随時尿を用いて行った．採取した随時尿を用いて，  
尿中クレアチニン濃度，アルブミン濃度（n = 178），β2-マイクログロブリン濃度（n = 105）
および N-アセチル-β-D-グルコサミニダーゼ濃度（n = 103）を測定した．なお，尿比重
による誤差を補正するため，尿中アルブミン濃度，β2-マイクログロブリン濃度および
N-アセチル-β-D-グルコサミニダーゼ濃度は，尿中クレアチニン濃度を用いて補正した． 
 
5.2.2.3.4. 尿中 L-FABP 測定 
尿中 L-FABP 濃度の測定は，human L-FABP に対する特異的なモノクロナール抗体を
用いたサンドイッチ ELISA 法によって次に示す通りに行った（High Sensitivity Human 
L-FABP ELISA kit; CMIC Co., Ltd., Japan）．まず，標準 L-FABP と尿検体を前処理液で   
処理後，反応緩衝液を分注した抗 L-FABP 抗体固相化プレートに添加して反応させ，  
反応液中の L-FABP を固相化抗体に結合させた．その後，プレートを洗浄し，2 次抗体
として酵素標識抗体を添加して反応させることによってL-FABPの量に応じた固相抗体
-抗原-酵素標識抗体から成るサンドイッチ結合物を形成させた．その後，洗浄を行い，
基質溶液を加えて酵素反応を行って L-FABP 抗原量に応じて発色させ，その吸光度を 
マイクロプレート用吸光光度計を用いて測定した．その後，得られた吸光度をもとに  
検量線を作成し，尿中 L-FABP 濃度を求めた（Kosaki et al., 2018; Kosaki et al., 2017b）．
随時尿の尿比重による誤差を補正するため，尿中 L-FABP 濃度は尿中クレアチニン濃度
を用いて補正した． 
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5.2.2.3.5. 身体能力検査 
自転車エルゴメーター（232CXL; COMBI WELLNESS，Japan）を用いた漸増運動負荷
試験を行い，運動中の呼吸動態を呼気ガス分析装置（AE-300S; Minato Medical Science, 
Japan）により測定した．漸増運動負荷試験は，20W で 2 分間のウォーミングアップ後，
1 分毎に 10W ずつ漸増する負荷で最大心拍数の 85%に到達するまで運動を続けた．  
呼気ガス分析装置によって測定された運動中の酸素摂取量および二酸化炭素排出量の
変曲点をもとに最高酸素摂取量（oxygen uptake at the peak; V
．
O2peak）を算出し，有酸素性
運動能力の指標として用いた．なお，得られた V
．
O2peakの値は，MET（metabolic equivalent 
of task）を用いて示した（Kokkinos et al., 2015）．さらに，握力を測定し，筋力の指標と
して用いた．握力は，握力計（T.K.K.5401; Takei Kiki Kogyo, Japan）を用いて左右交互
に 2 回ずつ測定を行い，左右の最大値を平均してデータとして採用した． 
 
5.2.2.3.6. 腎動脈超音波検査 
本検討の対象者の一部（n =101）に，コンベックス型探触子（3.5-MHz）を用いて，
腎動脈超音波検査（パルスドプラ法）を実施した（Noblus C25; Hitachi Aloka Medical, 
Japan）（Kosaki et al., 2017c）．異なる腎区域動脈の収縮期血流速度と拡張期血流速度を，
少なくとも 3 回ずつ測定し，左右の腎臓で得られた値の平均値を本検討のデータとして
採用した（Hashimoto & Ito, 2011）．なお，腎内血管抵抗指数は，次の式を用いて算出  
した; 腎内血管抵抗指数 ＝ 1 -（拡張期血流速度 / 収縮血流速度）（O'Neill, 2014）． 
 
5.2.2.4. 統計処理 
身体能力（V
．
O2peakおよび握力）と尿中 L-FABP 値，尿中アルブミン値および eGFRcys
の関連性の検討は，Spearman の順位相関係数（rs）を用いて行い，交絡因子の補正には
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偏相関分析を用いた．さらに，対象者の有酸素性運動能力と筋力（V
．
O2peak および握力）
の中央値（6.7 MET および 30.4 kg）をそれぞれ基準として 4 群に分類した（高有酸素性
運動能力・高筋力群；高有酸素性運動能力・低筋力群，低有酸素性運動能力・高筋力群，
低有酸素性運動能力・低筋力群）．なお，4 群間の比較には Kruskal-Wallis 検定を用いた．
全ての統計処理は，SPSS 21.0（SPSS, IBM, Japan）を用いて行い，統計学的有意水準は
5%未満とした．統計処理各測定データ値は，平均値±標準偏差または標準誤差（正規
分布変数），中央値［四分位範囲］（非正規分布変数），頻度（%）（カテゴリー変数）で
示した． 
 
5.2.3. 結果 
5.2.3.1. 身体特性 
対象者 187 名の平均年齢は 62 ± 7 歳で，数名の対象者に次に示す服薬習慣があった; 
降圧薬（n = 4, 2 %），脂質異常症治療薬（n = 3, 2 %）．加えて，喫煙者も若干名含まれ
ていた（n = 5, 3 %）（Table 5-3）．一方で，腎疾患の診断に用いられるいくつかの指標
（eGFRcysなど）の平均値または中央値は，いずれも正常範囲内であった（Table 5-4）． 
 
5.2.3.2. 身体能力と尿中 L-FABP 値，尿中アルブミン値および eGFRcysの関連性 
Figure 5-2 に，有酸素性運動能力および筋力（V
．
O2peakおよび握力）と尿中 L-FABP 値，
尿中アルブミン値および eGFRcysの相関図を示す．尿中 L-FABP 値は，V
．
O2peak（rs = -0.349, 
P < 0.001）および握力（rs = -0.492, P < 0.001）といずれも有意な負の相関関係を示した．
さらに，これらの関連性は，交絡因子（年齢，BMI，平均血圧，総コレステロール，    
中性脂肪，空腹時血糖値および血清クレアチニン濃度）で補正後も有意な関連性を  
示した（V
．
O2peak: partial rs = -0.275, P < 0.001および握力: partial rs = -0.213, P = 0.004）．  
なお，血清クレアチニン濃度の代わりに尿中クレアチンン濃度を用いて補正後も同様の結果
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が得られた．一方で，尿中アルブミン値は，V
．
O2peak（rs = -0.093, P = 0.218）および握力（rs = 
-0.116, P = 0.122）といずれも有意な関連性を示さなかった．さらに，eGFRcysは，V
．
O2peak
（rs = 0.245, P = 0.001）とは有意な正の相関関係を示したが，握力（rs = 0.088, P = 0.231）
とは有意な関連性を示さなかった．β2-マイクログロブリンおよび N-アセチル-β-D-グル
コサミニダーゼと身体能力の間に有意な関連性は認められなかった: β2-マイクログロ
ブリン（V
．
O2peak: rs = -0.044, P = 0.656および握力: rs = 0.013, P = 0.899），N-アセチル-β-D-
グルコサミニダーゼ（V
．
O2peak: rs = -0.061, P = 0.541および握力: rs = 0.046, P = 0.644）． 
 
5.2.3.3. 身体能力と腎内血管抵抗指数の関連性 
対象者の一部（n =101）の腎動脈超音波検査の結果を Table 5-4 に示す．腎臓内の   
収縮血流速度，拡張期血流速度および腎内血管抵抗指数の平均値は，それぞれ 36.9 ± 4.4 
cm/s，15.2 ± 2.4 cm/s および 0.59 ± 0.05 であった．Figure 5-3 には，対象者（n = 101）を
有酸素性運動能力と筋力（V
．
O2peakおよび握力）の中央値でそれぞれ 2 群に分類した際の
腎内血管抵抗指数を示す．低有酸素性運動能力群および低筋力群に比べて高有酸素性運
動能力群および高筋力群では，いずれも腎内血管抵抗指数が有意に低値を示した（0.60 
± 0.06 vs. 0.57 ± 0.04, P = 0.016; 0.60 ± 0.05 vs. 0.57 ± 0.05, P = 0.001）． 
 
5.2.3.4. 有酸素性運動能力および筋力（V
．
O2peakおよび握力）と腎指標の関連性 
 Figure 5-4 には，有酸素性運動能力および筋力（V
．
O2peakおよび握力）の中央値をそれ
ぞれ基準として 4 群（高有酸素性運動能力・高筋力群；高有酸素性運動能力・低筋力群，
低有酸素性運動能力・高筋力群，低有酸素性運動能力・低筋力群）に分類した際の尿中
L-FABP 値（A），腎内血管抵抗指数（B），尿中アルブミン値（C）および eGFRcys（D）
を示す．尿中 L-FABP 値，腎内血管抵抗指数および eGFRcysは，4 群間に有意な差を認
めたが（P < 0.001, P = 0.002および P = 0.029），尿中アルブミン値は，4 群間に有意な差
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はなかった．さらに，尿中 L-FABP 値は，低有酸素性運動能力・低筋力群において最も
高値を示し（2.95 ± 1.43 μg/g creatinine），高有酸素性運動能力・高筋力群で最も低値を
示した（1.33 ± 0.76 μg/g creatinine）（P < 0.001）．一方で，高有酸素性運動能力・低筋力
群（2.15 ± 1.20 μg/g creatinine）と低有酸素性運動能力・高筋力群（2.01 ± 1.30 μg/g creatinine）
における尿中 L-FABP 値には有意な差はなかったが，両群ともに低有酸素性運動能力・
低筋力群と比べて有意に低値を示した（P = 0.046および P = 0.001）．さらに，腎内血管
抵抗指数も同様に，低有酸素性運動能力・低筋力群において最も高値を示し（0.61 ± 0.06），
高有酸素性運動能力・高筋力群で最も低値を示した（0.56 ± 0.04）（P < 0.001）． 
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Table 5-3. Clinical measurements of selected participants (n = 187). 
Variable Total 
Women, n (%)  103 (55) 
Age, yr 62 ± 7 
Height, cm 161 ± 8 
Weight, kg 60 ± 9 
Body mass index, kg/m2 23.0 ± 2.7 
Visceral fat, cm2a 57 ± 25 
Waist circumference, cm 83 [78-89] 
Total cholesterol, mg/dL 221 ± 33 
High-density lipoprotein cholesterol, mg/dL 65 ± 14 
Low-density lipoprotein cholesterol, mg/dL 135 ± 31 
Triglyceride, mg/dL 86 [61-118] 
Fasting blood glucose, mg/dLa 92 [86-99] 
Systolic blood pressure, mmHg 124 ± 15 
Diastolic blood pressure, mmHg 76 ± 9 
Mean arterial pressure, mmHg 92 ± 10 
Heart rate, bpm 60 [54-64] 
V
．
O2peak, MET 6.66 [5.94-7.66] 
Grip strength, kg 30.4 [25.1-36.7] 
Antihypertensive medicine, n (%) 4 (2) 
Antidyslipidemic medicine, n (%) 3 (2) 
Smoking, n (%) 5 (3) 
Data are shown as the mean ± SD, median [interquartile range], or frequency counts (%), as 
appropriate. aData available in 186 individuals. 
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Table 5-4. Renal parameters of selected participants (n = 187). 
Variable Total 
Serum creatinine, mg/L 0.70 ± 0.15 
Serum cystatin C, mg/L 0.75 [0.67-0.81] 
eGFRcys, mL/min/1.73m2 99 ± 16 
Blood urea nitrogen, mg/dLc 15.1 ± 3.6 
Urinary albumin, mg/g creatinineb 6.03 [4.09-8.49] 
Urinary β2-microglobulin, mg/ g creatininec 111 [81-164] 
Urinary NAG, U/g creatinined 4.76 [3.24-6.67] 
Urinary L-FABP, μg/g creatinine 1.67 [1.08-2.72] 
Intrarenal peak systolic flow velocities, cm/se 36.6 [33.8-39.2] 
Intrarenal end-diastolic flow velocities, cm/se 15.2 ± 2.4 
Renal resistive indexe 0.58 [0.55-0.62] 
Data are shown as the mean ± SD or median [interquartile range], as appropriate. bData 
available in 178 individuals. cData available in 105 individuals. dData available in 103 
individuals. eData available in 101 individuals. eGFRcys, estimated filtration rate calculated by 
cystatin C; NAG, N-acetyl-β-D-glucosaminidase; L-FABP, liver-type fatty acid-binding protein. 
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Figure 5-2. Relationships between physical capacity and urinary liver-type fatty acid-binding 
protein (L-FABP) levels (A, B), urinary albumin levels (C, D), and estimated filtration rate 
calculated by cystatin C (eGFRcys) (E, F). bData available in 178 individuals. 
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Figure 5-3. Renal resistive index in lower physical capacity individuals vs. higher physical 
capacity individuals. Data are shown as the mean ± SE. Data available in 101 individuals.
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Figure 5-4. Urinary liver-type fatty acid-binding protein (L-FABP) levels (A), renal resistive index (B), urinary albumin levels (C), and estimated 
filtration rate calculated by cystatin C (eGFRcys) (D) for the four groups of participants. The participants were divided into groups according to 
whether their levels of aerobic fitness and muscular strength (as measured by V
．
O2peak and grip strength) were greater or less than the median values 
for these variables. P values were evaluated by Kruskal–Wallis nonparametric tests with post hoc paired comparisons. ¶¶P < 0.001, ¶P < 0.05 vs. the 
group with lower levels of both aerobic fitness and muscular strength. #P < 0.01 vs. the group with higher levels of aerobic fitness and lower levels 
of muscular strength. bData available in 178 individuals, eData available in 101 individuals.
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5.2.4. 考察 
本検討では，健常な中高齢者における身体能力と尿中 L-FABP 値の関連性を横断的に
検討した．その結果，中高齢者の有酸素性運動能力および筋力（V
．
O2peakおよび握力）は，
尿中 L-FABP 値と有意な負の相関関係を示した．さらに，有酸素性運動能力および筋力
の中央値を用いて 4 群に分類した際には，有酸素性運動能力と筋力がともに低値の群に
おいて尿中 L-FABP 値は最も高値を示し，有酸素性運動能力と筋力がともに高値の群に
おいて尿中 L-FABP 値が最も低値を示した．したがって，中高齢者の有酸素性運動能力
や筋力などの身体能力の低下は，腎内血行動態の悪化と関連する可能性が示された． 
尿中 L-FABP 値は，腎（糸球体）機能（eGFRcys・尿中アルブミン値）が正常であった
にもかかわらず身体能力と有意な負の関連性を示した．さらに，尿中 L-FABP 値と同様
に腎内血行動態を反映する腎内血管抵抗指数も身体能力と有意な負の関連性を示した．
これらの結果は，例え腎機能の低下がなくとも身体能力の低下は，腎内血行動態の悪化
と関連する可能性があることを示している．したがって，有酸素性運動能力や筋力など
の身体能力の低下と CKD 発症や進行（腎機能障害）の関連には，腎内血行動態の悪化
が一部関与している可能性が考えられる． 
有酸素性運動能力および筋力の中央値を用いて 4 群に分類した際，尿中 L-FABP 値と
腎内血管抵抗指数は，有酸素性運動能力および筋力がともに高値の群で，それぞれ最も
低値を示し，有酸素性運動能力と筋力がともに低値の群で，それぞれ最も高値を示した．
これら結果は，腎内血行動態を正常に維持する上で，有酸素性運動能力と筋力が相加的
に作用している可能性を示している．先行研究では，CKD 発症の独立したリスク因子
であるメタボリックシンドロームの有病率においてもまた，有酸素性運動能力と筋力が
相加的に作用していることが示されている（Jurca et al., 2004）．これらのことから，CKD
の発症・進行予防には有酸素性運動トレーニングだけではなく筋力トレーニングも重要
であることが示唆される． 
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有酸素性運動能力や筋力などの身体能力が高い中高齢者では，全身筋肉量が多いこと
が推測できる．このことは，血清クレアチニン濃度および尿中クレアチニン濃度の増加
ならびに尿中クレアチニン濃度で補正した尿中L-FABP値の低下に関与している可能性
が考えられる．しかし，身体能力と尿中 L-FABP 値は，血清および尿中のクレアチニン
濃度を含めた様々な交絡因子で補正後も有意な関連性を示した．加えて，その他の尿中
クレアチニン濃度で補正した尿中バイオマーカー（尿中アルブミンなど）は，いずれも
身体能力とは有意な関連性を示さなかった．したがって，これらの結果より，有酸素性
運動能力や筋力などの身体能力と尿中L-FABP値の関連性を血清や尿中クレアチン濃度
の違いのみでは説明しきれないと考えられる． 
身体能力と尿中 L-FABP 値の関連性を説明し得る詳細な生理学的機序は，本検討から
正確には言及できないが，いくつかの仮説が考えられる．まず一つ目は，酸化ストレス
の関与である．先行研究では， L-FABP の発現は，腎内の酸化ストレスの程度に影響を
受けることが報告されている（Kamijo-Ikemori et al., 2006）．さらに，我々の行った予備
検討においても，尿中 L-FABP 値は，酸化ストレスマーカーの一つである尿中チオバル
ビツール酸反応性物質濃度と有意な正の関連性があることを確認している（n = 45; rs = 
0.363, P = 0.014）．一方で，身体能力の低下は，酸化ストレスの増大と関連することが
報告されている（Pialoux et al., 2009）．したがって，身体能力と尿中 L-FABP 値の関連
には，酸化ストレスが一部関与している可能性が考えられる．次に二つ目は，血管内皮
由来血管拡張因子である一酸化窒素の関与である．腎内血行動態は，一酸化窒素などの
血管内皮由来血管拡張因子によって調整される．一方で，身体能力を向上させるような
運動トレーニングによって一酸化窒素の産生が増大することが報告されている（Maeda 
et al., 2001; Maeda et al., 2004）．したがって，身体能力の高い中高齢者では，一酸化窒素
の産生が亢進しており，このことが，尿中 L-FABP 値の低値（良好な腎内血行動態）に
関与している可能性が考えられる． 
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本検討にはいくつかの限界点が含まれる．第一に，本検討は単施設研究であるため，
得られた結果を一般化することは難しい．第二に，身体能力と尿中 L-FABP 値の関連性
を説明し得る詳細な生理学的機序に関する検討を行えていない．第三に，身体能力と 
尿中 L-FABP 値の関連性を男女別に検討したところ，それぞれで有意な関連性は得られ
なかった．尿中 L-FABP 値の性差には，尿中クレアチニン濃度が関与している可能性が
報告されていることから（Isimitsu et al., 2005），本検討においては，性別の影響を血清
および尿中クレアチニン濃度を用いて補正したが，身体能力と尿中 L-FABP 値の関連性
への性別の影響を完全には否定することはできない．最後に，本検討は横断的な検討で
あることから，身体能力と尿中L-FABP値の因果関係までは言及できない．したがって，
今後は，多施設での前向き観察研究や身体能力を向上させるような運動トレーニングに
よる介入研究が必要である． 
 
5.2.5. 要約 
中高齢者の有酸素性運動能力および筋力（V
．
O2peakおよび握力）は，尿中 L-FABP 値と
有意な負の関連性を示した．これらの結果は，中高齢者における身体能力の低下が腎内
血行動態の悪化と関連している可能性を示しており，このことは，身体能力が向上する
ような運動トレーニングは中高齢者の腎内血行動態を正常に保つためには重要である
ことを示唆している． 
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第 6 章 研究課題Ⅲ: 中高齢者における有酸素性運動トレーニングが尿中 L-FABP 値に
及ぼす影響 
6.1. 目的 
研究課題Ⅱにおいて，健常な中高齢者における日常の身体活動量や個人の身体能力は，
尿中 L-FABP 値と有意な負の関連性を示すことが明らかになった．これらの結果より，
身体活動量や身体能力を増加・向上させるような運動トレーニングによって，尿中
L-FABP 値は低下する可能性が考えられる．しかし，これまでに中高齢者における運動
トレーニングが尿中 L-FABP 値に及ぼす影響は明らかにされていない．そこで，本検討
では，中高齢者における有酸素性運動トレーニングによって尿中 L-FABP 値は低下する
と仮説を立て，中高齢者における有酸素性運動トレーニングが尿中 L-FABP 値に及ぼす
影響を明らかにすることを目的とした． 
 
6.2. 方法 
6.2.1. 対象者 
明らかな疾患のない中高齢者 31 名（51-73 歳）を対象とし，運動群（n = 19）と    
コントロール群（n = 12）に割り付けた．なお，有酸素性運動トレーニングの継続率を
できるだけ高く保つため，運動群には有酸素性運動トレーニングへの参加を希望する者
を割り付けた．腎疾患および循環器疾患に関連する既往歴を有する者および循環器疾患
に関連した医薬品を服用している者は対象から除外し，データに欠損がある者，測定値
に影響を与える健康状態の者（風邪，寝不足など），有酸素性運動トレーニング介入が
設定した頻度で実施できなかった者（≤ 3 日/週）およびコントロール群で身体活動量が
介入前後で著しく増加した者は解析から除外した．なお，実験に先立ち，全ての被験者
に対して，研究の目的と内容について説明し，文書により研究に参加する同意を得た．
本検討は筑波大学体育系研究倫理委員会の承認を得て実施した． 
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6.2.2. 実験プロトコル 
コントロール群および運動群のそれぞれの対象者には，12 週間の介入前後で測定を
実施した．全ての測定は，室温を調節した静かな部屋で行い（24-26℃），被験者には，
測定開始の 12時間以内の水以外の飲食，および 24時間以内の激しい運動を控えさせた．
なお，対象者は来室後，まず採尿を行い，その後に約 20 分程度の安静をとって仰臥位
にて血圧を測定し，座位にて採血を行った後に，別室にて漸増運動負荷試験を行った． 
 
6.2.3. 介入方法 
運動群には，有酸素性運動トレーニング介入として自転車運動およびウォーキンング
を中心とした有酸素性運動を筑波大学および自宅にて 12 週間，週 3 日以上実施した．
なお，トレーニング 1 週目は，運動に慣れるため，比較的低強度で（最大心拍数の 60%），
30 分間の有酸素性運動を介入し，2 週目以降は，徐々にトレーニング強度および時間を
増やした（最大心拍数の 70-80%，40-60 分）．コントロール群の対象者には介入期間中
の身体活動量を変えないように指示をした． 
 
6.2.4. 測定項目 
6.2.4.1. 一般臨床検査 
身長は 0.1cm 単位，体重は 0.1kg 単位で測定した．BMI は体重/身長 2（kg/m2）として
算出した．内臓脂肪は，内臓脂肪測定装置を用いてデュアルインピーダンス法により 
算出した（HSD-2000; Omron Healthcare, Japan）．ウエスト周囲径は直立姿勢の臍レベル
で 2 回測定して平均値を算出した．上腕収縮期血圧，上腕拡張期血圧，平均血圧および
心拍数は，血圧脈波検査装置（form PWV/ABI; Colin Medical Technology, Japan）を   
用いて同時に測定した．なお，測定は対象者 1 人につき連続 2～3 回行い，得られた値
の平均値を本検討のデータとして採用した． 
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6.2.4.2. 血液生化学検査 
採血は，12 時間以上の絶食状態にて肘正中皮静脈から行った．採血後，血漿はでき
るだけ速やかに，血清は一定の時間を置いたのちに，それぞれ遠心分離（4℃，3000 rpm，
15 分）し，分離された上澄みを血液生化学検査に用いた．なお，血清サンプルでは，
総コレステロール，高比重リポ蛋白コレステロール，低比重リポ蛋白コレステロール，
中性脂肪，クレアチニン，シスタチン C 濃度を測定し，血漿サンプルでは，空腹時   
血糖値を測定した．推算糸球体濾過量（estimated glomerular filtration rates; eGFR）は，
血清クレアチニン濃度および血清シスタチン C 濃度から次の式を用いてそれぞれ算出
した;［男性: eGFRcr（mL/min/1.73m2）= 194 × 血清クレアチニン濃度-1.094 × 年齢-0.287，
eGFRcys（mL/min/1.73m2）=（104 × 血清シスタチン C 濃度-1.019 × 0.996 年齢）- 8］，［女性: 
eGFRcr（mL/min/1.73m2）= 194 × 血清クレアチニン濃度-1.094 × 年齢-0.287 × 0.739，eGFRcys
（mL/min/1.73m2）=（104 × 血清シスタチン C 濃度-1.019 × 0.996 年齢 × 0.929）- 8］（Matsuo 
et al., 2009; Horio et al., 2013）． 
 
6.2.4.3. 尿生化学検査 
尿生化学検査は，全て早朝安静時の随時尿を用いて行った．採取した随時尿を用いて
尿中クレアチニン濃度およびアルブミン濃度を測定した．なお，尿比重による誤差を 
なくすために，尿中アルブミン濃度は，尿中クレアチニン濃度を用いて補正した． 
 
6.2.4.4. 尿中 L-FABP 測定 
尿中 L-FABP 濃度の測定は，human L-FABP に対する特異的なモノクロナール抗体を
用いたサンドイッチ ELISA 法によって次に示す通りに行った（High Sensitivity Human 
L-FABP ELISA kit; CMIC Co., Ltd., Japan）．まず，標準 L-FABP と尿検体を前処理液で   
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処理後，反応緩衝液を分注した抗 L-FABP 抗体固相化プレートに添加して反応させ，  
反応液中の L-FABP を固相化抗体に結合させた．その後，プレートを洗浄し，2 次抗体
として酵素標識抗体を添加して反応させることによってL-FABPの量に応じた固相抗体
-抗原-酵素標識抗体から成るサンドイッチ結合物を形成させた．その後，洗浄を行い，
基質溶液を加えて酵素反応を行って L-FABP 抗原量に応じて発色させ，その吸光度を 
マイクロプレート用吸光光度計を用いて測定した．その後，得られた吸光度をもとに  
検量線を作成し，尿中 L-FABP 濃度を求めた（Kosaki et al., 2018; Kosaki et al., 2017b）．
随時尿の尿比重による誤差を補正するため，尿中 L-FABP 濃度は尿中クレアチニン濃度
を用いて補正した． 
 
6.2.4.5. 身体活動量および歩数 
身体活動量および歩数は，1 軸加速度計（Lifecorder; Kenzs, Japan）と運動記録を併用
して客観的に評価した．データ解析には，連続した 7 日間のデータの平均値を用いた．
1 軸加速度計装着期間中には，自記式の運動記録用紙に装着状況と実践した運動内容の
詳細（運動の種類や時間）を記入するように指示し，1 軸加速度計では捉えられない    
自転車運動などの消費エネルギーは，METs（metabolic equivalent of tasks）を用いて評価
した; 身体活動量（kcal）= 5 METs × 時間（h）× 体重（kg）× 1.05（Ainsworth et al., 1993）． 
 
6.2.4.6. 漸増運動負荷試験 
自転車エルゴメーター（232CXL; COMBI WELLNESS，Japan）を用いた漸増運動負荷
試験を行い，運動中の呼吸動態を呼気ガス分析装置（AE-300S; Minato Medical Science, 
Japan）により測定した．漸増運動負荷試験は，20W で 2 分間のウォーミングアップ後，
1 分毎に 10W ずつ漸増する負荷で最大心拍数の 85%に到達するまで運動を続けた．  
呼気ガス分析装置によって測定された運動中の酸素摂取量および二酸化炭素排出量の
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変曲点をもとに最高酸素摂取量（oxygen uptake at the peak; V
．
O2peak）を算出し，有酸素性
運動能力の指標として用いた．なお，得られた V
．
O2peakの値は，MET（metabolic equivalent 
of task）を用いて示した（Kokkinos et al., 2015）． 
 
6.2.4.7. 腎動脈超音波検査 
本検討の運動群における対象者の一部（n =15）に，コンベックス型探触子（3.5-MHz）
を用いて腎動脈超音波検査（パルスドプラ法）を 12 週間の有酸素性運動トレーニング
前後で実施した（Noblus C25; Hitachi Aloka Medical, Japan）（Kosaki et al., 2017c）．   
異なる腎区域動脈の収縮期血流速度と拡張期血流速度を少なくとも 3 回ずつ測定し， 
左右の腎臓で得られた値の平均値を本検討のデータとして採用した（Hashimoto & Ito, 
2011）．なお，平均血流速度と腎内血管抵抗指数は，次の式を用いてそれぞれ算出した; 
腎内血管抵抗指数 ＝ 1 -（拡張期血流速度 / 収縮血流速度）（O'Neill, 2014）． 
 
6.2.5. 統計処理 
コントロール群および運動群における介入前の群間の比較には，対応のない t 検定， 
Mann-Whitney の U 検定およびカイ二乗検定を適宜用いた．コントロール群と運動群の
介入前後の比較には，繰り返しのある二元配置の分散分析を用いて交互作用を検討し，
その後の単純主効果を Bonferroni 法によって検討した．なお，介入前後における尿中
L-FABP 値と身体活動量および平均血圧の変化率の関連性は，Pearson の積率相関係数（r）
を用いて検討した．全ての統計処理は，SPSS 21.0（SPSS, IBM, Japan）を用いて行い，
統計学的有意水準は 5%未満とした．統計処理各測定データ値は，平均値±標準偏差  
または標準誤差で示した． 
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6.3. 結果. 
6.3.1. 介入前後における身体特性の変化 
Table 6-1 にコントロール群（n = 12）および運動群（n = 19）の介入前後の身体特性
を示す．介入前においては，全ての項目で群間に有意な差はなかった．運動群では，  
介入前に比べて介入後で体重および BMI が有意に低下し，身体活動量，歩数および
V
．
O2peakが有意に増加した．その一方で，コントロール群では，介入前に比べて介入後で
空腹時血糖値が有意に増加した．内臓脂肪，総コレステロール，高比重リポ蛋白コレス
テロール，低比重リポ蛋白コレステロール，中性脂肪および尿中クレアチニン濃度は，
両群ともに介入前後の有意な変化は認められなかった． 
 
6.3.2. 介入前後における血行動態の変化 
介入前においては，上腕収縮期血圧，上腕拡張期血圧，平均血圧および心拍数に群間
の有意な差は認められなかった．上腕収縮期血圧，上腕拡張期血圧および平均血圧には，
それぞれ交互作用の傾向が認められ（P = 0.085, P = 0.097 および P = 0.077），運動群に
おいて，介入前に比べて介入後で上腕収縮期血圧，上腕拡張期血圧および平均血圧は，
それぞれ有意に低下した．その一方で，心拍数は，両群ともに介入前後の有意な変化は
認められなかった（Figure 6-1）． 
 
6.3.3. 介入前後における腎指標の変化 
Figure 6-2 に 12 週間の介入前後における eGFRcr，eGFRcys，尿中アルブミン値および
尿中 L-FABP 値を示す．介入前においては，eGFRcr，eGFRcys，尿中アルブミン値および
尿中 L-FABP 値に群間の有意な差は認められなかった．eGFRcr，eGFRcysおよび尿中アル
ブミン値は，両群ともに介入前後の有意な変化はなかった．一方，尿中 L-FABP 値には
交互作用が認められ（P < 0.01），運動群では，介入前に比べて介入後で有意に低下した
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（2.13 ± 0.26 vs. 1.27 ± 0.16 μg/g creatinine; P < 0.01）．さらに，12週間の介入後において，
運動群の尿中L-FABP値は，コントロール群に比べて有意に低値を示した（1.27 ± 0.16 vs. 
2.29 ± 0.50 μg/g creatinine; P < 0.05）． 
 
6.3.4. 尿中 L-FABP 値と身体活動量および平均血圧の変化率の関連性 
12 週間の介入前後における尿中 L-FABP 値と身体活動量および平均血圧の変化率の
関連性を Figure 6-3 に示す．介入前後の尿中 L-FABP 値の変化率は身体活動量の変化率
と有意な負の相関関係を示し（r = -0.374, P = 0.038），平均血圧の変化率と有意な正の  
相関関係を示した（r = 0.530, P = 0.002）． 
 
6.3.5. 有酸素性運動トレーニング前後の尿中 L-FABP 値および腎内血管抵抗指数の変化 
Figure 6-4 には，運動群における対象者の一部（n =15）の有酸素性運動トレーニング
前後における尿中 L-FABP 値および腎内血管抵抗指数の変化を示す．中高齢者における
12 週間の有酸素性運動トレーニング前後で尿中 L-FABP 値（1.82 ± 0.76 vs. 1.05 ± 0.50 
μg/g creatinine; P < 0.01）および腎内血管抵抗指数（0.59 ± 0.03 vs. 0.56 ± 0.03; P < 0.01）
の平均値はいずれも有意に低下した． 
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Table 6-1. Characteristics of selected participants. 
Variable 
Control (n = 12) 
 
Exercise (n =19) 
Before After Before After 
Women, n (%) 10 (83) 
 
- 
  
14 (74) 
 
- 
 
Age, yr 61 ± 1   -   62 ± 1     -  
Height, cm 162 ± 3 
 
- 
  
158 ± 1 
 
- 
 
Weight, kg‡ 58 ± 4 58 ± 4 
 
58 ± 2 57 ± 2* 
Body mass index, kg/m2† 21.9 ± 0.9 22.0 ± 0.9 
 
23.1 ± 0.6 22.9 ± 0.6* 
Visceral fat, cm2 54 ± 5 59 ± 6  53 ± 6 51 ± 5 
Waist circumference, cm 81 ± 3 83 ± 3  83 ± 2 83 ± 2 
Total cholesterol, mg/dL 218 ± 5 214 ± 9 
 
229 ± 8 216 ± 7 
High-density lipoprotein cholesterol, mg/dL 66 ± 4 64 ± 4 
 
68 ± 3 62 ± 3 
Low-density lipoprotein cholesterol, mg/dL 130 ± 8 131 ± 11 
 
139 ± 7 129 ± 6 
Triglyceride, mg/dL 87 ± 11 85 ± 10 
 
95 ± 13 104 ± 16 
Fasting blood glucose, mg/dL† 88 ± 2 92 ± 2** 
 
92 ± 2 92 ± 2 
Urinary creatinine, g/L 0.81 ± 0.17 0.79 ± 0.15  0.93 ± 0.12 0.92 ± 0.11 
Physical activity levels, kcal/day‡ 216 ± 25 210 ± 22  220 ± 20 338 ± 18**## 
Daily step counts, steps/day† 8852 ± 881 8484 ± 677  9017 ± 640 10818 ± 406**# 
V
．
O2peak, MET† 6.6 ± 0.3 6.8 ± 0.4  7.1 ± 0.2 8.0 ± 0.3**# 
Data are mean ± SE. ‡P < 0.01, †P < 0.05 interaction, **P < 0.001, *P < 0.05 vs. Before, ##P < 0.001, #P < 0.05 vs. Control. 
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Figure 6-1. Hemodynamic parameters, including systolic blood pressure (A), diastolic blood 
pressure (B), mean arterial pressure (C), and heart rate (D) pre- and post- intervention in control 
(left) and exercise (right) groups. Values represented as mean ± SE. **P < 0.001, *P < 0.05 vs. 
Before.
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Figure 6-2. Renal parameters including estimated glomerular filtration rate by calculated serum 
creatinine and cystatin C levels (eGFRcr and eGFRcys) (A, B), urinary albumin (C), and urinary 
liver-type fatty acid binding protein (L-FABP) levels (D) pre- and post- intervention in control 
(left) and exercise (right) groups. Values represented as mean ± SE. **P < 0.001 vs. Before, #P < 
0.05 vs. Control.
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Figure 6-3. Relationship between the relative changes in urinary liver-type fatty acid binding 
protein (L-FABP) levels, the relative changes in physical activity levels (A), and mean arterial 
pressure (B). 
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Figure 6-4. Individual changes (n = 15) of the urinary liver-type fatty acid binding protein 
(L-FABP) levels (A) and renal resistive index (B) by the 12-week aerobic exercise training 
intervention. P values were evaluated by Wilcoxon signed-rank test. Values represented as mean 
± SD.
 93 
6.4. 考察 
中高齢者における身体活動量や身体能力は，尿中 L-FABP 値と負の関連性を示す．  
しかし，これまでに中高齢者における運動トレーニングが尿中 L-FABP 値に及ぼす影響
は明らかにされていなかった．本検討では，中高齢者における 12 週間の有酸素性運動
トレーニングによって尿中 L-FABP 値が有意に低下することを明らかにした．さらに，
12 週間の介入前後における尿中 L-FABP 値の変化は身体活動量や平均血圧の変化と 
関連することを示した．これらの結果は，中高齢者における定期的な運動は，尿中
L-FABP 値を低下させる可能性を示しており，定期的な運動が腎内血行動態の維持する
ための有効な手立ての一つであることを示唆している． 
CKD 患者における有酸素性運動トレーニングは，腎機能や腎障害を悪化させること
なく，有酸素性運動能力や生活の質を向上させることが報告されている（Eidemak et al., 
1997; Mustata et al., 2011; Van Craenenbroeck et al., 2015）．本検討においても，中高齢者に
おける有酸素性運動トレーニングは，eGFR および尿中アルブミン値を悪化させること
なく，有酸素性運動能力の向上や降圧作用などの効果をもたらした．これまでに，CKD
患者における運動トレーニングは，運動強度依存的に腎血流量が低下する危険性がある
ことから大きく制限されてきた．しかし，先行研究および本研究の結果では，中等強度
の有酸素性運動トレーニングは，腎機能や腎障害を悪化させることなく様々な健康関連
アウトカムが改善することを示している．さらに本検討では，腎内血行動態を反映する
尿中L-FABP値が有酸素性運動トレーニング後に有意に低下することを示した．加えて，
腎内血行動態を反映する腎内血管抵抗指数もまた有酸素性運動トレーニングによって
有意に低下することが示された．これらの結果は，中高齢者における有酸素性運動トレ
ーニングが腎内血行動態を改善させる可能性があることを示している． 
先行研究によると，健常者の尿中 L-FABP 値の平均値は，3.6 μg/g creatinine であり，
高血圧患者（5.2 μg/g creatinine）や糖尿病患者（5.5 μg/g creatinine）では，その平均値が
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上昇することが報告されている（Isimitsu et al., 2005）．したがって，尿中 L-FABP 値は，
例え正常範囲内（< 8.4 μg/g creatinine）であっても，CKD の発症に関与する様々な病態
で上昇することが考えられる．一方で，12 週間の有酸素性運動トレーニングによって，
尿中 L-FABP 値は 2.6 μg/g creatinine から 1.3 μg/g creatinine まで低下した．本検討では，
その後の追跡を行っていないため，有酸素性運動トレーニングによって 1.3 μg/g 
creatinine まで低下した尿中 L-FABP 値が，将来の CKD 発症の抑制に関与するか否かは
言及できない．しかし，研究課題Ⅰにおいて検討した，健常な若年者における尿中
L-FABP 値の平均値が，1.1 μg/g creatinine（n = 43; 21-44 歳）であったことから，12 週間
の有酸素性運動トレーニングによって，中高齢者の尿中 L-FABP 値は，健常な若年者の
レベルまで低下する可能性が考えられる．このことは，中高齢者における有酸素性運動
トレーニングが腎保護的に作用することを示唆している． 
有酸素性運動トレーニングによって，尿中 L-FABP 値が低下する生理学的機序には，
多くの因子が複雑に関与することが推測される．ラットを用いたいくつかの先行研究に
よると，有酸素性運動トレーニングは腎臓内の血管拡張に関与する一酸化窒素合成酵素
を活性化させることが報告されている（Ito et al., 2013a; Ito et al., 2013b; Ito et al., 2015）．
さらに，ヒトを対象とした先行研究においても，有酸素性運動トレーニングによって，
血管拡張因子である一酸化窒素の血中濃度が増加することが示されている（Maeda et al., 
2001; Maeda et al., 2004）．実際に，本検討でも，有酸素性運動トレーニングによって，
尿中 L-FABP 値だけでなく，血管拡張の影響を受ける血圧や腎内血管抵抗指数も有意に
低下している．これらの結果より，有酸素性運動トレーニングが尿中 L-FABP 値を低下
（腎内血行動態の改善）させる生理学的機序の一部には，血管拡張因子の一酸化窒素が
関与している可能性が高いと考えられる． 
本検討にはいくつかの限界点が含まれる．第一に，本検討は健常な中高齢者を対象と
しているため，CKD 患者における有酸素性運動トレーニングが尿中 L-FABP 値を低下
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させるか（腎内血行動態を改善させるか）については言及できない．第二に，その後の
追跡を実施していないため，有酸素性運動トレーニングによって尿中 L-FABP 値が低下
する臨床的意義は言及できない．第三に，有酸素性運動トレーニングが尿中 L-FABP 値
を低下させる機序や有酸素性運動トレーニングが腎組織障害に及ぼす影響についての
詳細な検討が行えていない．したがって，定期的な運動の腎保護効果をより明確にする
ためには，今後，CKD 患者における有酸素性運動トレーニングが尿中 L-FABP 値に  
及ぼす影響を検討する介入研究や有酸素性運動トレーニングが尿中 L-FABP 値を低下 
させる分子機序などを検討する基礎研究が必要である． 
 
6.5. 要約 
 中高齢者における 12 週間の有酸素性運動トレーニングは，尿中 L-FABP 値を有意に
低下させることが示された．さらに，介入前後における尿中 L-FABP 値の変化は，身体
活動量や平均血圧の変化と関連することが示された．これらの結果から，中高齢者に 
おける定期的な運動は腎内血行動態を改善させる可能性が示された． 
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第 7 章 研究課題Ⅳ: 中高齢期 CKD モデルマウスにおける有酸素性運動トレーニング
がもたらす腎保護効果 
7.1. 目的 
研究課題Ⅲにおいて中高齢者における有酸素性運動トレーニングは，尿中 L-FABP 値
を低下させること（腎内血行動態を改善させる可能性）が示された．しかし，有酸素性
運動トレーニングによる腎内血行動態の改善が腎保護的に作用するか否かは全く不明
である．そこで，研究課題Ⅳでは，腎内血行動態の悪化を再現した（尿中 human L-FABP
値が上昇する）中高齢期 CKD モデルマウスにおける有酸素性運動トレーニングが尿中
human L-FABP 値および腎組織障害に及ぼす影響を検討した． 
 
7.2. 方法 
7.2.1. 動物（中高齢期 CKD モデル） 
中高齢期 CKD は，主に動脈硬化を伴う腎内血行動態の悪化に起因する．先行研究に
おいて，マウスにアルドステロンを 4 週間連続的に投与すると尿中 human L-FABP 値が
有意に上昇（腎内血行動態が悪化）することが報告されているため（Ichikawa et al., 2015），
本研究では，このモデルマウスを中高齢期 CKD モデルマウスとして用いた．加えて，
野生型マウスの腎臓では，L-FABP の遺伝子転写調節領域構造がヒトと異なるため，
L-FABP が発現していない（Kamijo et al., 2004b）．このことから，本検討においては，
human L-FABP 染色体遺伝子導入（human L-FABP-Tg）マウスを用いた．この遺伝子    
導入マウスには，human L-FABP の転写調節領域を含めて遺伝子導入されていること  
から，このマウスにおける human L-FABP の発現は，ヒトと同様の調節を受ける（Kamijo 
et al., 2004b）．動物は，聖マリアンナ医科大学動物実験取扱規定に準じた飼育管理し，
室温 24 ℃，相対湿度 50 %，光周期を明期 12 時間（6:00〜18:00）とした．本検討は，
聖マリアンナ医科大学動物実験委員会の承認を得た上で実施した．  
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7.2.2. 実験プロトコル 
human L-FABP-Tg マウス（オス，6-8 週齢，n = 34）を，コントロール群（n = 12），
運動群（n = 4），アルドステロン群（n = 9），運動+アルドステロン群（n = 9）に分けて
8 週間観察した．なお，アルドステロン群および運動+アルドステロン群のマウスには，
試験開始 4 週間目の時点でアルドステロン（A9477; Sigma-Aldorich, Japan）の充填した
浸透圧ポンプ（Alzet 1004; Durect, U.S.A）を皮下に埋め込んでアルドステロンを 4 週間
連続的に全身投与した（0.125 μ/kg/min）．加えて，試験開始 5 週目の時点からは 1%の
食塩水を自由飲水させた．コントロール群と運動群のマウスには，試験開始 4 週間目の
時点でアルドステロンの溶媒であるポリエチレングリコールの充填した浸透圧ポンプ
を皮下に埋め込んだ．運動+アルドステロン群および運動群のマウスには，ケージの中
に回転輪（ENV-044; Med Associates, U.S.A）を入れて自発走による有酸素性運動トレー
ニングを 8 週間継続させ，運動トレーニング期間中における回転輪の回転数と走行距離
を連続的に記録した（SOF-860; Med Associates, U.S.A）．試験期間終了後には，麻酔下で
開腹し，下大静脈から採血後に各臓器の摘出を行った．摘出した各臓器（心臓・腎臓・
腓腹筋）は，それぞれ重量を測定し，腎臓の一部は組織評価に用いるため，ホルマリン
またはカルノアで固定し，その他は液体窒素で凍結して-80℃で保存した．ホルマリン
またはカルノアで固定された腎臓は，後日，脱水処理を行ってパラフィンで包埋した． 
 
7.2.3. 測定項目 
7.2.3.1. 収縮期血圧 
非観血血圧測定装置（BP-98A; Softron, Japan）を用いて 2 週間毎に収縮期血圧の測定
を行った．なお，測定は，1 個体につき 3 回ずつ行い，その平均値をその個体の収縮期
血圧とした． 
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7.2.3.2. 血液生化学検査 
採血は，解剖時に麻酔下にて開腹し，下大静脈から行った．採取した血液は，一定の
時間を置いた後に遠心分離（4℃，15000 rpm，10 分）し，分離された上清を血液生化学
検査に用いた．血清シスタチン C 濃度（Mouse Cystatin C ELISA kit; BioVendor Laboratory 
Medicine, Czech）と血清エンドセリン-1 濃度（Endothelin-1 ELISA kit; Enzo Life Sciences, 
U.S.A）は ELISA 法を用いて測定した．血清ナトリウム濃度および血清カリウム濃度は
電極法を用いて測定した（SRL, Inc., Japan）． 
 
7.2.3.3. 尿生化学検査 
採尿は，メタボリックケージを用いて行った．採取した尿を用いて尿中ナトリウム，
カリウム，クレアチニン，アルブミン，human L-FABP 濃度をそれぞれ測定した．尿中
ナトリウム濃度および尿中カリウム濃度は，電極法を用いて測定し（SRL, Inc., Japan），
尿中クレアチニン濃度は，Jaffe 法を用いて測定した（Creatinine Assay Kit; BioAssay 
Systems, U.S.A）．尿中アルブミン濃度（Albuwell M; Exocell, Inc., U.S.A）および human 
L-FABP 濃度（Human L-FABP ELISA kit; CMIC Co., Ltd., Japan）は，ELISA 法を用いて
測定した．なお，随時尿の尿比重による誤差をなくすために尿中ナトリウム，カリウム，
アルブミンおよび L-FABP 濃度は，いずれも尿中クレアチニン濃度を用いて補正した． 
 
7.2.3.4. 腎組織評価（一般形態学的および免疫組織化学的評価） 
パラフィン包埋した腎臓を 3µm 毎に薄切し，組織切片スライドを作成した．その後，
一般形態学的評価として，尿細管間質障害を PAS（periodic acid-Schiff）染色で評価した．
加えて，マクロファージに対する抗体（F4/80; BMA Biomedicals, Switzerland），タイプⅠ
およびタイプⅢコラーゲンに対する抗体（Cedarlane Laboratories Ltd., Canada），αSMA
（α-smooth muscle actin）に対する抗体（Abcam plc, United Kingdom）をそれぞれ使用し， 
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ImmPRESSTM Polymerized Receptor Enzyme Staining System（Vector Laboratories, Inc., 
U.S.A）によって免疫組織化学的評価を行った．なお，各染色領域の定量化は，盲目的
に標本を選択し，各標本の皮質から皮髄境界部を対物レンズ 10倍で 7-10視野取り込み，
画像解析ソフト（WinROOF; MITANI Corporation, Japan）を用いて行った． 
 
7.2.4. 統計処理 
各群間の比較は，一元配置の分散分析を用いて行い，その後の多重比較検定には，
Tukey 法を用いた．さらに，尿中 human L-FABP 値と腎組織評価の関連性の検討には，
Spearman の順位相関係数（rs）を用いた．なお，全ての統計処理は，SPSS 21.0（SPSS, IBM, 
Japan）を用いて行い，統計学的有意水準は 5%未満とした．統計処理各測定データ値は，
平均値±標準誤差で示した． 
  
7.3. 結果 
7.3.1. 体重・組織重量・尿量・走行距離 
体重は，コントロール群に比べて運動群と運動+アルドステロン群で有意に低値を 
示し，アルドステロン群に比べて運動+アルドステロン群で有意に低値を示した．     
腎重量は，コントロール群に比べてアルドステロン群と運動+アルドステロン群で有意
に高値を示した．尿量は，コントロール群に比べて運動+アルドステロン群で有意に  
高値を示した．8 週間の有酸素性運動トレーニング期間中の総走行距離および一日平均
走行距離は，運動群に比べて運動+アルドステロン群でいずれも短い傾向にあった
（Table 7-1）．さらに，一日平均走行距離を経時変化で見てみると，試験開始 4 週間目
における浸透圧ポンプの埋め込み処置後から両群共に一日平均走行距離が漸減し，1%
食塩水の負荷後（試験開始 5 週目時点）から有意な差が認められた（Figure 7-1）． 
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7.3.2. 収縮期血圧の経時的変化 
試験開始 4 週間目における浸透圧ポンプの埋め込み処置後からアルドステロン群と
運動+アルドステロン群で収縮期血圧の上昇が確認された．一方で，8 週間の試験後に
おける収縮期血圧は，コントロール群，運動群，運動+アルドステロン群に比べて   
アルドステロン群のみで有意に高値を示した（Figure 7-2）． 
 
7.3.3. 血液生化学データ 
血清シスタチン C 濃度は，コントロール群に比べて運動+アルドステロン群で有意に 
低値を示した．血清エンドセリン-1 濃度は，4 群間に有意な差はなかった．その一方で，
血清ナトリウム濃度は，コントロール群に比べてアルドステロン群と運動+アルド  
ステロン群で有意に高値を示し，血清カリウム濃度は，コントロール群に比べてアルド
ステロン群において有意に低値を示した（Figure 7-3）． 
 
7.3.4. 尿生化学データ 
尿中 human L-FABP 値および尿中アルブミン値は，コントロール群に比べてアルドス
テロン群と運動+アルドステロン群で有意に高値を示し，アルドステロン群に比べて 
運動+アルドステロン群で有意に低値を示した．さらに，尿中ナトリウム値と尿中カリ
ウム値は，コントロール群に比べてアルドステロン群と運動+アルドステロン群で有意
に高値を示した（Figure 7-4）． 
 
7.3.5. 腎組織評価（一般形態学的および免疫組織化学的評価） 
尿細管間質障害の程度（PAS 染色; Figure 7-5），マクロファージの浸潤程度（F4/80; 
Figure 7-6）および尿細管間質線維化の程度（タイプⅠコラーゲン; Figure 7-7，タイプⅢ
コラーゲン; Figure 7-8, αSMA; Figure 7-9）は，全て，コントロール群に比べてアルドス
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テロン群と運動+アルドステロン群で有意に強く，さらに，アルドステロン群に比べて
運動+アルドステロン群で有意に軽減していた． 
 
7.3.6. 尿中 human L-FABP 値と腎組織障害および収縮血圧の関連性 
8 週間の試験後における尿中 human L-FABP 値は，尿細管間質障害の程度（PAS 染色; 
A），マクロファージの浸潤程度（F4/80; B），尿細管間質線維化の程度（タイプⅠコラ
ーゲン; C，タイプⅢコラーゲン; D, αSMA; E）および収縮期血圧（F）といずれも有意
な正の相関関係を示した（Figure 7-10）．  
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Table 7-1. Animal characteristic findings. 
Variable 
Control 
(n = 12) 
Exercise 
(n = 4) 
Aldo 
(n = 9) 
Exercise + Aldo 
(n = 9) 
P values 
Body weight, g 30.4 ± 0.5 27.8 ± 0.8* 30.2 ± 0.4 27.7 ± 0.4*# < 0.001 
Renal weight, g/ body weight 0.57 ± 0.02 0.60 ± 0.02 0.92 ± 0.03** 0.95 ± 0.04** < 0.001 
Muscle weight, g/ body weight 0.50 ± 0.01 0.52 ± 0.02 0.47 ± 0.01 0.48 ± 0.01 0.047 
Urine volume, mL 1.1 ± 0.1 1.7 ± 0.3 4.6 ± 1.3 6.5 ± 2.5* 0.044 
Total running distance, km  -  670 ± 39  -  482 ± 54 0.053 
Average running distance, km/day  -  12.0 ± 0.7  -  8.6 ± 1.0 0.053 
Data are mean ± SE. **P < 0.001, *P < 0.05 vs. Control. #P < 0.05 vs. Aldo. 
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Figure 7-1. Time-related changes in average running distance. Exercise, n = 4; Exercise+Aldo, 
n = 9. Values represented as mean ± SE. §P < 0.05 vs. Exercise. 
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Figure 7-2. Time-related changes in systolic blood pressure. Control, n = 12; Exercise, n = 4; 
Aldo, n = 9; Exercise+Aldo, n = 9. Values represented as mean ± SE. ‡P < 0.001 vs. Control,  
¶P < 0.05 vs. Exercise+Aldo, §P < 0.05 vs. Exercise. 
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Figure 7-3. Serum biochemistry findings. Control, n = 12; Exercise, n = 4; Aldo, n = 9; 
Exercise+Aldo, n = 9. aData available in as follows: Control, n = 12; Exercise, n = 2; Aldo, n = 
9; Exercise+Aldo, n = 9. bData available in as follows: Control, n = 11; Exercise, n = 3; Aldo, n 
= 9; Exercise+Aldo, n = 8. P values were evaluated using one-way ANOVA with post-hoc 
Tukey HSD test. Values represented as mean ± SE. **P < 0.001, *P < 0.05. 
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Figure 7-4. Urinary biochemistry findings. Control, n = 12; Exercise, n = 4; Aldo, n = 9; 
Exercise+Aldo, n = 9. cData available in as follows: Control, n = 9; Exercise, n = 4; Aldo, n = 7; 
Exercise+Aldo, n = 9. P values were evaluated using one-way ANOVA with post-hoc Tukey 
HSD test. Values represented as mean ± SE. **P < 0.001, *P < 0.05. human L-FABP, human 
liver-type fatty acid-binding protein. 
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Figure 7-5. Histological staining with periodic acid-Schiff (PAS), showing tubulointerstitial 
damage. Control, n = 12; Exercise, n = 4; Aldo, n = 9; Exercise+Aldo, n = 9. P values were 
evaluated using one-way ANOVA with post-hoc Tukey HSD test. Values represented as mean ± 
SE. **P < 0.001, *P < 0.05 vs. Aldo. 
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Figure 7-6. Immunohistological staining using an antibody against F4/80. Control, n = 12; 
Exercise, n = 4; Aldo, n = 9; Exercise+Aldo, n = 9. P values were evaluated using one-way 
ANOVA with post-hoc Tukey HSD test. Values represented as mean ± SE. **P < 0.001, *P < 
0.05 vs. Aldo.
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Figure 7-7. Immunohistological staining using an antibody against typeⅠcollagen. Control, n = 
12; Exercise, n = 4; Aldo, n = 9; Exercise+Aldo, n = 9. P values were evaluated using one-way 
ANOVA with post-hoc Tukey HSD test. Values represented as mean ± SE. **P < 0.001, *P < 
0.05 vs. Aldo.
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Figure 7-8. Immunohistological staining using an antibody against type Ⅲ collagen. Control, 
n = 12; Exercise, n = 4; Aldo, n = 9; Exercise+Aldo, n = 9. P values were evaluated using 
one-way ANOVA with post-hoc Tukey HSD test. Values represented as mean ± SE. **P < 0.001, 
*P < 0.05 vs. Aldo.
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Figure 7-9. Immunohistological staining using an antibody against α-smooth muscle actin 
(αSMA). Control, n = 12; Exercise, n = 4; Aldo, n = 9; Exercise+Aldo, n = 9. P values were 
evaluated using one-way ANOVA with post-hoc Tukey HSD test. Values reprfesented as mean 
± SE. **P < 0.001 vs. Aldo. αSMA, α-smooth muscle actin. 
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Figure 7-10. Relationship between urinary human liver-type fatty acid-binding protein (human 
L-FABP) levels and tubulointerstitial damage by periodic acid-Schiff (PAS) staining (A), F4/80 
positive area (B), typeⅠcollagen positive area (C), type Ⅲ collagen positive area (D), 
α-smooth muscle actin (αSMA) positive area (E), and systolic blood pressure (F). cData 
available in 29 animals. 
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7.4. 考察 
本検討では，腎内血行動態の悪化を再現した（尿中 human L-FABP 値が上昇する）    
中高齢期 CKD モデル（アルドステロン投与）マウスでの有酸素性運動トレーニングが
尿中 human L-FABP値および腎組織障害に及ぼす影響を検討した．その結果，尿中 human 
L-FABP 値は，アルドステロン群に比べて運動+アルドステロン群において有意に低値
を示し，様々な腎組織障害（尿細管間質障害，マクロファージ浸潤，尿細管間質線維化）
の程度もまたアルドステロン群に比べて運動+アルドステロン群で有意に軽減していた．
これらの結果より，中高齢期 CKD モデルマウスにおける有酸素性運動トレーニングは，
腎保護的に作用する可能性が示された． 
先行研究において，有酸素性運動トレーニングは，高血圧，糖尿病および心不全など
に伴って生じる腎組織障害を軽減することが明らかにされている（Agarwal et al., 2012; 
Ito et al., 2013a; Ito et al., 2013b; Ito et al., 2015）．加えて，高齢（23 ヵ月齢）のラットに
おける有酸素性運動トレーニングもまた，腎内の酸化ストレスや炎症の程度を軽減する
ことで腎保護的に作用することが報告されている（Asghar et al., 2007）．さらに，本検討
において，有酸素性運動トレーニングは，アルドステロンの投与によって生じる様々な
腎組織障害（尿細管間質障害，マクロファージ浸潤，尿細管間質線維化）の程度を軽減
することが示された．したがって，これら一連の結果から，有酸素性運動トレーニング
は腎障害の原疾患（原因）に関わらず，腎保護的に作用する可能性が考えられる． 
研究課題Ⅲにおいてヒト（中高齢者）における有酸素性運動トレーニングは，尿中
L-FABP 値を低下させること（腎内血行動態を改善させる可能性）が示された．加えて，
本検討において，中高齢期 CKD モデルマウスにおける有酸素性運動トレーニングは，
アルドステロン投与によって生じる尿中 human L-FABP 値の上昇を軽減すること（腎内
血行動態の悪化を抑制する可能性）が示された．さらに， 8 週間試験後の尿中 human 
L-FABP 値は，様々な腎組織障害の程度といずれも正の関連性を示した．したがって，
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有酸素性運動トレーニングによって改善する腎内血行動態は，一部，有酸素性運動トレ
ーニングの腎保護効果に寄与している可能性が考えられる． 
有酸素性運動トレーニングの腎保護効果についての詳細な分子機序を検討した先行
研究によると（Agarwal et al., 2012），高血圧性腎症モデルラットにおける有酸素性運動
トレーニングは，高血圧によって引き起こされる活性酸素や腫瘍壊死因子の産生を抑制
することに加え，アンジオテンシン変換酵素やアンジオテンシンⅡ受容体の発現を抑制
することが明らかにされている．さらに，有酸素性運動トレーニングは，高血圧に伴う
腎臓内のグルタチオンペルオキシダーゼや一酸化窒素合成酵素の発現低下を抑制する
ことも示されている．これらの結果から，高血圧性腎症モデルラットにおける有酸素性
運動トレーニングは，酸化ストレス，炎症およびレニン・アンジオテンシン・アルドス
テロン系活性の軽減に加えて，腎臓内における抗酸化能の亢進や一酸化窒素合成酵素の
発現亢進などを介して腎保護的に作用している可能性が考えられる．一方，本検討では，
血管内皮由来のペプチドで，強力な血管収縮作用を有するエンドセリン-1 の血清濃度が
アルドステロン群に比べて，運動+アルドステロン群において低値を示す傾向にあった．
この結果は，運動+アルドステロン群における血圧上昇の抑制および腎組織障害の軽減
に一部関与している可能性が考えらえる．しかしながら，本検討においては，その他の
有酸素性運動トレーニングがもたらす腎保護効果についての詳細な分子機序の検討が
十分に行えていない．したがって，今後は上記に示すような分子機序（酸化ストレスの
関与など）の解明が必要である． 
本検討にはいくつかの重要な限界点が含まれる．第一に，本検討では，有酸素性運動
トレーニングがアルドステロン投与によって生じる尿中 human L-FABP値の上昇を抑制
する（腎内血行動態の悪化を抑制する）詳細な分子機序の検討が行えていない．さらに，
有酸素性運動トレーニングがもたらす腎保護効果についての詳細な分子機序の検討も
十分に行えていない．このことから，本検討で得られた中高齢期 CKD モデルマウスに
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おける有酸素性運動トレーニングの腎保護効果に関する分子機序は不明である．第二に，
本検討においては，マウスにおける有酸素性運動トレーニングとして回転輪よる自発走
を用いたが，運動+アルドステロン群においては，アルドステロンの充填した浸透圧  
ポンプを皮下に埋め込む処置を実施した後（試験開始 4 週目以降）から徐々に走行距離
が減少することが確認された．このことから，アルドステロンの投与中は，有酸素性   
運動トレーニングが十分に実施できていない可能性が考えられる．したがって，今後は，
トレッドミルなどを用いた強制的な有酸素性運動トレーニングの腎保護効果との比較
が必要である． 
 
7.5. 要約 
腎内血行動態の悪化を再現した（尿中 human L-FABP 値が上昇する）中高齢期 CKD
モデル（アルドステロン投与）マウスにおける有酸素性運動トレーニングは，尿中 human 
L-FABP 値を低下させ，腎組織障害を軽減させることが示された．これらの結果より，
中高齢期 CKD モデルマウスにおける有酸素性運動トレーニングは腎保護的に作用する
可能性が考えられる． 
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第 8 章 総合討論 
 高齢化の一途を辿るわが国において，加齢に伴って生じる腎臓の変化を最小限に留め，
CKD の発症や進行を予防することは，極めて重要な社会的課題である．様々な腎臓の
加齢性変化の中でも，腎内の動脈硬化や傍尿細管毛細血管の消失に伴う腎内血行動態の
悪化は，特に早い段階で生じる加齢性変化として特徴づけられている．このことから，
中高齢者の腎臓を保護し，CKD の発症や進行を予防するためには腎内血行動態を良好
に保つことが重要であると考えられる．近年，日常における身体不活動や個人の持つ 
身体能力が CKD の発症や進行に独立して関与することが報告され，身体不活動の是正
（定期的な運動）が CKD の発症・進行予防策として大きく期待されている．しかし，
定期的な運動の腎保護効果についての科学的エビデンスはこれまでに不足している． 
そこで本研究では，腎内血行動態の悪化を反映できる新しいバイオマーカーである尿中
L-FABP に着目し，中高齢者における定期的な運動の腎保護効果を検討した． 
 
中高齢者における尿中 L-FABP 値の意義 
近位尿細管上皮細胞の細胞質に局在する L-FABP は，様々なストレス（虚血・低酸素
など）が近位尿細管に負荷されると，その程度に応じて発現が亢進し，尿中への排出量
も増加する（Kamijo-Ikemori et al., 2006）．このことから，尿中 L-FABP は尿細管障害を
引き起こす様々な原因を反映できる新しいバイオマーカーとして広く認知されており，
腎疾患の予後予測やモニタリングに有用であることが報告されている（Kamijo et al., 
2004a; Kamijo et al., 2005）．加えて，尿中 L-FABP 値は，傍尿細管毛細血管血流と有意な
関連性を示すことから，腎内血行動態の悪化を反映できるバイオマーカーとしても認知
されている（Yamamoto et al., 2007）．しかし，これまでに加齢に伴って生じる腎内血行
動態の悪化を尿中L-FABP値が反映できるか否かは明らかにされていなかった．そこで，
研究課題Ⅰにおいて，加齢に伴う尿中 L-FABP 値の変化を横断的に検討した結果，尿中
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L-FABP 値は，若年群（< 45 歳）や中年群（46-64 歳）に比べて，高齢群（≥ 65 歳）で
最も高値を示した（Figure 4-1）．さらに，尿中 L-FABP 値と年齢の間には，有意な正の
相関関係が認められた．このことから，尿中 L-FABP 値は加齢に伴って上昇する可能性
が示された．加えて，中高齢者における尿中 L-FABP 値は腎動脈血管抵抗の指標である
腎内血管抵抗指数と有意に関連することが示された（Figure 4-2）．したがって，これら
の結果から，尿中 L-FABP 値は加齢に伴って生じる腎内血行動態の悪化を反映すること
ができるバイオマーカーになり得る可能性が示された．加えて，心腎連関の観点から，
腎内血行動態（尿中 L-FABP 値）と中心血行動態の関連性を横断的に検討したところ，
中高齢者における尿中 L-FABP 値は，中心血行動態（心筋灌流）の指標である SEVR と
独立した負の関連性を示すことが明らかになった．このことから，尿中 L-FABP 値は，
加齢に伴って生じる腎内血行動態の悪化のみならず，中心血行動態の悪化も反映できる
可能性が示された．研究課題Ⅰで得られたこれら一連の結果は，中高齢者における尿中
L-FABP 値の生理学的意義を示す重要な知見であると考えられる． 
一方で，尿中L-FABP値の臨床的意義を検討した先行研究では，糖尿病患者において，
基準値（8.4 μg/g creatinine）を超えた尿中 L-FABP 値は，その後の腎症進行の独立した
危険因子であることが明らかにされている（Kamijo-Ikemori et al., 2011b）．加えて，CKD
発症の high risk 集団である高血圧（5.2 μg/g creatinine）や糖尿病（5.5 μg/g creatinine）
患者における尿中 L-FABP 値は，健常者（3.6 μg/g creatinine）に比べて，いずれも有意
に高値を示すことも報告されている（Isimitsu et al., 2005）．これらの結果より，尿中
L-FABP 値を低値に保つことが CKD 発症の予防につながることが示唆される．一方，
研究課題Ⅰでは，加齢に伴って尿中 L-FABP 値が上昇する可能性を示したが，その後の
追跡を行えていない．今後は，加齢に伴う尿中 L-FABP 値の上昇と CKD 発症の関連性
を明らかにし，中高齢者における尿中 L-FABP 値の臨床的意義を検討する必要がある． 
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定期的な運動が中高齢者の尿中 L-FABP 値に及ぼす影響 
 日常における身体不活動や個人の持つ身体能力は，CKD の発症に独立して関与する
ことが明らかにされている（Stengel et al., 2003; Hallan et al., 2006; Kokkinos et al., 2015）．
さらに，CKD 患者の身体活動量は，腎機能と有意な正の関連性を示すことや（Hawkins 
et al., 2011; Robinson-Cohen et al., 2014），CKD 患者の身体能力は，病態の進行に加え，
総死亡率とも非常に強く関連することも報告されている（Chang et al., 2011; Gulati et al., 
2012; Roshanravan et al., 2013）．これらの結果の受けて，身体不活動は CKD の予防戦略
における新たなターゲットとして注目されている（Zelle et al., 2017）．しかしながら，
身体不活動の是正（定期的な運動）が腎保護的に作用するかは十分に検討されておらず，
日本腎臓学会の CKD 診療ガイドラインの中でも，「運動が CKD の発症・進展に影響を
与えるか，明らかではない」とされている．これらのことから，定期的な運動の腎保護
効果についての科学的なエビデンスの蓄積が求められており，その中でも特に，定期的
な運動が腎内血行動態に及ぼす影響を明らかにすることは，中高齢者における CKD の
発症・進行予防策を確立する上で重要である． 
研究課題Ⅱでは，まず，中高齢者の身体活動量と腎内血行動態（尿中 L-FABP 値）の
関連性を横断的に検討した．その結果，低身体活動群（< 193 kcal/day）に比べて高身体
活動群（≥ 193 kcal/day）において尿中 L-FABP 値は有意に低値を示した（Figure 5-1）．
この結果より，中高齢者において日常の身体活動量を維持することは，腎内血行動態を
良好に保つことにつながる可能性が示された．加えて，中高齢者の身体能力と腎内血行
動態（尿中 L-FABP 値）の関連性を横断的に検討した．その結果，中高齢者の有酸素性
運動能力および筋力（V
．
O2peak および握力）は，いずれも尿中 L-FABP 値と有意な負の  
関連性を示した（Figure 5-2, Figure 5-4）．したがって，中高齢者において身体活動量と
同様に身体能力を高く維持することもまた，腎内血行動態を良好に保つことにつながる
可能性が示された． 
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 研究課題Ⅲにおいては，研究課題Ⅱで得られた結果に基づいて，実際に，中高齢者の
身体活動量や身体能力を増加・向上させるような運動トレーニングは，尿中 L-FABP 値
を低下させると仮説を立て，中高齢者における有酸素性運動トレーニングが尿中
L-FABP 値に及ぼす影響を検討した．その結果，12 週間の有酸素性運動トレーニングに
よって，中高齢者の尿中 L-FABP 値は 2.6 μg/g creatinine から 1.3 μg/g creatinine まで低下
することが示された（Figure 6-2）．加えて，12 週間の有酸素性運動トレーニング後に，
中高齢者の腎内血管抵抗指数も有意に低下することが示された（Figure 6-4）．これらの
結果より，有酸素性運動トレーニングは，中高齢者の腎内血行動態を改善させる可能性
が示された．しかし，その後の追跡を行っていないため，有酸素性運動トレーニングに
よって低下した尿中 L-FABP 値の臨床的意義は言及できない． 
研究課題Ⅳにおいては，有酸素性運動トレーニングによって改善した腎内血行動態が
腎保護的に作用するかを検討するため，中高齢期 CKD モデル（アルドステロン投与）
マウスにおける有酸素性運動トレーニングが尿中human L-FABP値および腎組織障害に
及ぼす影響を検討した．その結果，中高齢期 CKD モデルマウスにおける有酸素性運動
トレーニングは，尿中 human L-FABP 値を低下させ，さらに，腎組織障害（尿細管間質
障害，マクロファージ浸潤，尿細管間質線維化）の程度を軽減させることが示された．
加えて，8 週間観察後の尿中 human L-FABP 値は，様々な腎組織障害の程度と有意な正
の関連性を示した．これらの結果は，有酸素性運動トレーニングによって改善する腎内
血行動態は，一部，腎保護的に作用していることを示唆している． 
 研究課題Ⅱ，Ⅲ，Ⅳで得られた一連の結果より，中高齢者における定期的な運動は，
尿中 L-FABP 値を低下させる可能性が示された．このことは，中高齢者の腎内血行動態
を良好に維持する上で，定期的な運動が有効であることを示唆しており，定期的な運動
の腎保護効果についての重要な科学的エビデンスの 1 つであると考えられる． 
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本研究の社会的意義 
 近年，身体不活動の是正（定期的な運動）は，CKD の新たな予防戦略として大きく
注目されている（Zelle et al., 2017）．実際に，これまでに報告されている先行研究では，
CKD 患者における定期的な運動は，心血管疾患の危険因子や QOL を改善させることが
示されている（Heiwe & Jacobson, 2011; Barcellos et al., 2015）．しかしながら，これらの
先行研究は，いずれも CKD の合併症予防策としての定期的な運動の有効性を検討する
までに留まっており，定期的な運動が CKD の発症（一次予防）や CKD の進行（二次
予防）に及ぼす影響に関する科学的なエビデンスは十分に蓄積されていない．そこで，
本研究においては，加齢に伴って生じる腎内血行動態の悪化（尿中 L-FABP 値の上昇）
に着目し，定期的な運動の腎保護効果を検討した．その結果，中高齢者における定期的
な運動は腎内血行動態を改善（尿中 L-FABP 値を低下）させる可能性が示された．この
結果は，中高齢者における CKD の一次予防として定期的な運動が有効であることを 
示唆している．さらに，中高齢期 CKD モデルマウスにおける定期的な運動は，腎内  
血行動態の改善（尿中 L-FABP 値の低下）および様々な腎組織障害の軽減をもたらし，
腎保護的に作用している可能性が示された．これらの結果は，中高齢期の CKD 患者に
おいて，定期的な運動が二次予防として有効であることを示唆している．したがって，
本研究で得られた一連の結果は，中高齢者における CKD の一次予防および二次予防と
して定期的な運動が有効である可能性を示している．高齢化の進むわが国では，特に，
中高齢者における CKD の発症・進行予防策の確立が重要な社会的課題となっている 
現状を踏まえると，本研究の社会的意義は極めて大きいと考えられる． 
 
本研究の限界点 
 本研究には，2 つの大きな限界点が含まれる．まず一つ目は，研究デザインの限界点
である．研究課題ⅠおよびⅡでは，年齢と尿中 L-FABP 値が関連することや中高齢者の
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身体活動量および身体能力が尿中 L-FABP 値と関連することを明らかにした．しかし，
いずれも横断研究であるため，加齢に伴って尿中 L-FABP 値が上昇するか否かや，身体
活動量および身体能力と尿中 L-FABP 値の因果関係は不明である．さらに，研究課題Ⅲ
においては，有酸素性運動トレーニングが尿中 L-FABP 値に及ぼす影響について，介入
研究により検討した．しかし，対象者の割付をランダムに行えていないため，得られた
結果に選択バイアスの影響が生じている可能性が考えられる．これらのことから，今後
の研究では，縦断研究やランダム化比較試験のデザインを用いて検討を行う必要がある． 
 次に 2 つ目の限界点は，定期的な運動が腎保護的に作用する分子機序の検討を行えて
いない点である．研究課題Ⅳにおいて，中高齢期 CKD モデルマウスにおける有酸素性
運動トレーニングによって，尿中 human L-FABP 値は低下（腎内血行動態を改善）し，
腎組織障害もまた軽減することが示された．しかし，有酸素性運動トレーニングが腎内
血行動態を改善させる（尿中 human L-FABP 値を低下させる）分子機序は不明である．
これまでに報告されているいくつかの先行研究によると，有酸素性運動トレーニングに
よって腎臓内の酸化ストレスの程度が軽減することが明らかにされている．そのため，
今後は，腎臓内の酸化ストレスの程度などに着目し，有酸素性運動トレーニングが腎内
血行動態を改善させる分子機序を解明する必要がある． 
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第 9 章 結論 
 本研究では，中高齢者における定期的な運動の腎保護効果を尿中 L-FABP に着目して
明らかにするため，「日常の身体活動量が多い中高齢者や身体能力の高い中高齢者では
尿中 L-FABP 値が低値を示し，さらに，有酸素性運動トレーニングは尿中 L-FABP 値を
低下（腎内血行動態を改善）させ，腎保護的に作用する」という仮説を検証した． 
その結果，本研究においては，まず，加齢に伴って尿中 L-FABP 値が上昇する可能性
を示し，次に，日常の身体活動量が多い中高齢者や身体能力が高い中高齢者では，尿中
L-FABP 値が低値を示すことを明らかにした．さらに，中高齢者における有酸素性運動
トレーニングが尿中 L-FABP 値を低下させることを明らかにし，加えて，中高齢期 CKD
モデルマウスにおける有酸素性運動トレーニングが様々な腎組織障害を軽減すること
を明らかにした．本研究で得られた一連の結果は，定期的な運動が中高齢者の尿中
L-FABP 値を低下させる（腎内血行動態を改善させる）可能性を示しており，中高齢者
における定期的な運動には腎保護的な効果があることを示唆している． 
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